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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Биохимия нервной системы, являясь одним из важнейших 


’ разделов современной биохимии, за последние 20—25 лет ис- 
_следовалась углубленно и исключительно интенсивно. Этому 


способствовали прежде всего современный уровень развития 
биохимических исследований как в теоретическом, так и в ме- 


° тодическом отношении, успехи молекулярной биологии и ряда 


других биологических и медицинских наук (нейроцитологии, 


_ нейрофизиологии, психофармакологии и т. д.). На интенсивное 


изучение нейрохимии огромное влияние оказывали такие фак- 


° торы, как исключительно широкое применение разнообразных 
_ психофармакологических, наркотических и других веществ, 


а также повышение нейрологических заболеваний, включая 


_ и генетические, в основе которых лежат глубокие нарушения 
_ биохимических процессов, протекающих в нервной ткани. Кро- 


_ме того, в связи с резким увеличением потока информации и 
повышением интеллектуальной деятельности современного че- 
ловека в настоящее время приобретают исключительное зна- 
чение исследования, посвященные изучению биохимических 


‚ основ памяти, обучения, оптимальных биохимических условий 


эффективного функционирования головного мозга и т. д. 
Поэтому исследования биохимических основ нервной деятель- 
ности приобретают особую значимость и актуальность. 

_' Несмотря на сложность и большие трудности, связанные | 


° © изучением проблем нейрохимии, в настоящее время эти на- 


_ирэвления интенсивно разрабатываются во многих лаборато- 
_риях мира, в том числе и в нашей стране. После оргавизации 
_‘леждународного нейрохимического общества (1965 г.) сисге- 
_Матически проводятся Международные нейрохимические кон- 
‚Грессы (конференции), привлекающие исключительно большое 
зисло участников. В СССР Всесоюзная конференция, посвя- 

ченная биохимии нервной системы, была впервые проведена 
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в 1953 г. В последнее время почти ежегодно зоо сим. 
позиумы, совещания и школы, посвященные нат оны на: 
Кроме изданий трудов конференции 9 аксиы т ба 
чественной литературе регулярно печатаются ме < вы ;| 
мии нервной системы. В «Журнале эволюционном бити у 
физиологии» освещаются вопросы нейрохимии, = че 
онто- и филогенезом. Биохимическим институтом АН Арм. ыы 
ежегодно издается сборник «Вопросы биохимии мозга». Н- 
зиологическим институтом им. А. А. Ухтомского Ленинград- 
ского университета с 1960 г. издано более 20-ти сборников 
«Нервная система», в которых систематически освещаются во- 
просы, связанные с биохимией нервной системы. " | 
За последние 15 лет издан ряд монографий по неирохимии: 
А В Палладин, Я. В. Белик, Н. М. Полякова «Белки голов: 
ного мозга и их обмен» (Киев, 1972); М. С. Гаевская «Биохи- 
мия мозга при умирании и оживлении организма» (Москва, 
1963); Г. С. Хачатрян «Биохимия мозга при нормальных фи- Н 
зиологических условиях» (Ереван, 1967); Е. Ф. Иваненко «Био- ную, 
химия мозга при наркозе» (Ленинград, 1952); З.Н: тему 
гарева «Биохимия развивающегося мозга» (Москва, 1972); НОМ | 
И. П. Ашмарин «Загадки и откровения памяти» (Ленинград, — нервн 
1975); «Нейрохимия» под ред. А. А. Кричевской (Ростов-на: 
Дону, 1977) Н. Н. Демин, А. Б. Коган, Н. Н. Моисеева «Нейро- 
физиология и нейрохимия сна» (Ленинград, 1978); «Вопросы 
биохимии нервной и мышечной систем». Вып. 3. Сборник ста: 
тей. Под ред. В. Н. Чикваидзе (Тбилиси, 1979). | 
В Ленинградском университете в 50-х годах читался курс. Уля 
«Функциональная биохимия», в котором был раздел «Биохи:. Ято 
мия мозга». С. начала 60-х годов был создан самостоятельвый | 
курс «Биохимия нервной системы», позже переименованныйьв › 
курс «Нейрохимия». В настоящее время в ряде университетов | 
СССР читаются подобные курсы по нейрохимии. Однако учеб. . 
ные пособия в СССР по данному предмету отсутствуют. Пере: _ 
водная монография Г. Мак-Ильвейна «Биохимия и централь: | 
ная нервная система», выпущенная в 1962 г., к настоящему › 
времени устарела. . 
‚ В представленном пособии главы 1, 2, 6 и 9 написаны проф. › 
М: И. Прохоровой; глава 3 — канд. биол. наук Н. Д. Ещенко! 
главы 4 и 5 — канд. биол. наук С. Ю. Тумановой: глава 7 — 


канд. биол. наук Л. М. Осадчей; глава 8 — канд. биол. наун 
М. А. Флеровым. | | 


972) - 
(Москва, 1977) 
яти» (Ленинград 
вской (Ростов-на 
Моисеева «Нейро 
1978); «Вопрось 
. 3. Сборник ста. 
9). 


‚ З.Д. 




















‚ Мере 


ВрУгих органах 


Глава 1 
БИОХИМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ НЕРВНОЙ 
СИСТЕМЫ, | 
ПУТИ И МЕТОДЫ ИЗУЧЕНИЯ 


: лож- 
Нервная система представляет собой пы => вс 
ную, гетерогенную и при этом у НАа и фунащиональ 
тему как в структурно-морфологическо! ‚Ф ре 
ном отношении. Одной из важнеиших функции центральо*® 
нервной системы является ее регулирующая и интегрирующая 
роль по отношению к биохимическим процессам, происходя- 
щим в целостном организме человека и животных. Этим в зна- 
чительной мере и определяются специфические особенности со- 
става и метаболизма, происходящего в нервной ткани, а так- 
же наличие в нервной системе сложных компенсаторных и ре- 
гуляторных механизмов. 

& В 
1.1. ОСОБЕННОСТИ СОСТАВА И МЕТАБОЛИЗМА 
НЕРВНОЙ ТКАНИ 


1. Для нервной ткани в целом, и особенно длЯ Головного 
мозга, характерно наличие специфических надмолекулярных 
образований, представляющих собой сложные комплексы раз- 
Е аЗНЫХ ыы и небелковых компонентов, а также воз- 
=: а ОбЫТ межклеточных связей, образующих ансамб- 
ет м и) нейронов по функциональному признаку. 
ЩЕ < содержание липидов существенно отличает 3- 
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3. Одним из наиболее характерных особенностей мозговой ро 
ткани является постоянный и притом высокий уровень энерг<- 1 
тического обмена, приводящий к интенсивному потреблению 
мозговой тканью глюкозы и кислорода крови и выделению в НЫ 

ЕЯ? 


кровь углекислоты. 


4. Одним из важнейших метаболитов головного мозга яв- ма 
ляется глюкоза, поступающая в мозговую ткань преимущест- цер 
венно из крови. При этом глюкоза является не только основ- | 
ным энергетическим источником нервной ткани, но и важней- › 1% 
шим предшественником для биосинтеза аминокислот, особенно мен 
глутамата, аспартата, аланина, глицина и других метаболитов. | зав 

5_В отличие от других органов и тканей в головном мозгу | ам 

лизм моноаминодикарбоновых | ОдЕ 


происходит интенсивный метабо 


кислот и других аминокислот. Они’ синтезируются ИЗ глю- № м 
козы и ацетата’ а также ‘взаимопревращаются Друг В друга. | лее 
‚Аминокислоты мозга, особенно глутамат, используются в каче | 
стве энергетических источников. Кроме того, аминокислоты В КОМ 
нервной ткани служат не только источником для биосинтеза ней 
разнообразных белков и ряда гормонов, но и являются непо- == км 
средственными предшественниками нейромедиаторов и нейро- | обра 
пептидов. выполняющих специфическую функцию в деятельно- се 
сти нервной системы. | ам 

6. Для нервной ткани и прежде всего коры больших полу- = Миро 
шарий характерна исключительная чувствительность к гипок- | [3 

| сии и гипогликемии. Нервная система определяется высоким Г м м 
` уровнем энергетического обмена, поскольку основные специ- Жк 
\# фические функции ее (например, активный транспорт ионов | т 
— Ма+ и ряда других метаболитов в период возникновения И Меха | 
° проведения нервных импульсов) связаны с большой затратой = Ч 
энергии. В то же время резервы макроэргов, а также глюкозы | ра 

— и других энергетических источников в мозговой ткани неве- | ых 
к 7. За последнее время в нервной ткани обнаружены специ- тр 
°. фические белки, преимущественно гликопротеиды, а также _ м 





разнообразные нейропептиды, участвующие в специфических 
функциях нейронов. | 
8 Важное значение в нервной ткани приобретают альтер- 
нативные пути превращения ряда метаболитов (пирувата, о-ке- 
тоглутарата и др.), которые занимают «ключевое» место в под- 
держании постоянного и притом высокого уровня обмена. При 
определенных условиях эти метаболиты с участием соответст- 
° вующих регуляторных механизмов наиболее эффективно мета- 
° болируют по тому или иному пути. 
— 9. Для нейронов головного мозга и других отделов нервной 
истемы характерна отчетливо выраженная компартментали- 
’вация, т. е. пространственная разобщенность различных мета- _ 
болических процессов, протекающих в разных участках. ней- — 
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рона. Особенно это проявляется в разнообразных процессах, 


в которых участвуют аминокислоты и другие метаболиты. 


10. Нервная ткань характеризуется наличием разнообраз- 
ных сложных компенсаторных механизмов на различных уров: 
нях: молекулярном (ферментативном), цитологическом (систе- 


ма «нейрон==нейроглия») и анатомо-морфологическом (кровь, 


цереброспинальная жидкость и гемато-энцефалический барьер). 
11. Высокий энергетический уровень в головном мозгу обес" 


печивается наличием потенциальных возможностей ряда фер- 
ментов (лактатдегидрогеназы, глутаматдегидрогеназы, НАД- 
зависимых ферментов цикла трикарбоновых кислот и др.), 
активность которых в норме реализуется в пределах 0,5—10%. 
Однако при определенных условиях в течение некоторого вре- 
мени активность этих ферментов может повышаться в 109 и 60- 
лее раз. я 

12. Нервная ткань располагает исключительно огромными 


компенсаторными возможностями благодаря наличию системы. 


нейрон==нейроглия. Между нейронами и разнообразными клет- 
ками нейроглии существует теснейшая метаболическая связь, 
образующая своеобразный «симбиоз», который обеспечивает 
специфические и притом важнейшие, функции нервной ткани, 
а именно: возникновение и проведение нервного импульса, фор- 
мирование и хранение долговременной памяти и т. д. 

13. Специфическое строение артериальной и венозной систе- 
мы мозгового кровообращения, наличие переброспинальной 
жидкости (ЦСЖ), а также существование гемато-энцефаличе- 
ского барьера (ГЭБ) являются важнейшими компенсаторными 
механизмами, обеспечивающими нормальное функционирова- 
ние различных отделов центральной и периферической нерв- 
ной системы. 

14. Одной из наиболее характерных особенностей нервной 
системы является ее высокая пластичность (динамичность) 
при сохранении стабильности состава. Эта особенность связана. 
прежде всего с наличием в нейронах синаптических образова-. 
ний, количество которых при различных состояниях резко ме- } 
няется из-за непрерывного образования синапсов и их распада; | 
в одном нейроне может быть от 30 до 1000 синапсов. Одновье- 
менно благодаря синаптическим структурам возникают связи 
(контакты) как внутри нейрона, ‘так и между отдельными ней- 
ронами не только по локальному, но и функциональному при- 
знаку. | 
15. В нейронах имеется специфическая морфо-функциональ- 
система (аксоплазма и аксональный ток), с помощью ко- 
уществляется непрерывный прямой и ретроградный 
различных пластических и энергетических веществ от 
рона до синаптических окончаний и обратно, а также 
дит биосинтез необходимых метаболитов. Все это обес- 
т постоянную интенсивную метаболическую связь тела 
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нейрона с синаптическими образованиями. Следовательно, ней- 
рон в целом, и особенно функционирующие компартменты 
(зоны), находятся в динамическом состоянии, что в значитель- 
ной степени объясняет высокую метаболическую активность 
нервной ткани. 

16. Одним из важнейших регуляторных центров метаболи- 
ческих процессов в головном мозгу является гипоталамус — 
гипофиз. Регуляция метаболических процессов осуществляется 
путем непрерывного функционирования системы «гипотала- 
мус — гипофиз» и соответствующих желез внутренней секреции 

(ЖВС): надпочечников, поджелудочной, щитовидной, половых 
желез ит. д. Эти системы, т. е. регулирующие центры, функ- 

ционируют благодаря продуцированию гипоталамическими 

ядрами специфических нейропептидов — рилизинг-факторов: 

соматостатина (тетрадекапептид); пролактин-рилизинг-факто- 

ра (декапептид); тиреотропин-рилизинг-фактора (трипептид); 
субстанции Р (ундекапептид); нейротензина (тридекапептид} 
и ряда других нейропептидов, участвующих В регуляции мета- 
болических процессов. Кроме того, в ядрах гипоталамуса син- 
тезируются специфические белки нейрофизины, которые обра- 
зуют комплексы с вазопрессином и окситоцином. 

Таким образом, перечисленные биохимические особенности 
структуры, состава и метаболизма, несомненно, отражают ха- 
рактерные свойства нервной ткани. Однако только совокуп- 
_ ность их определяет своеобразие и уникальность нервной сис- 
темы и тем самым обеспечивает специфические функции нерв- 
ной ткани, а также ее регулирующую и интегрирующую роло 
в иелостном организме. 
















1.2. ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 
ИЗУЧЕНИЯ БИОХИМИИ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 


Одним из перспективных и актуальных направлений нейро- 
химии является изучение химического состава нервной систе- 
мы и биохимических основ нервной деятельности на различ- 
ных уровнях, начиная от молекулярного и кончая целостным 
организмом. Изучение биохимических процессов на молекуляр- 
ном уровне представляет собой одно из важнейших направле- 
ний современной нейрохимии. Известно, что скорость биохими- 


ферментов, рН среды, энергетическим барьером, наличием о 
активаторов и ингибиторов отдельных ферментов и т. д. Шо- 
скольку скорость биохимических реакций зависит от изменения 
и взаимодействия многих факторов, то теоретически возможно 
очень много вариантов, которые могут направить биохимиче- 
ский процесс по тому или иному пути. Однако следует иметь _ 
в виду, что в животном организме, особенно в головном мозгу, 
существуют жесткие условия проведения реакций: незначи- 
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знач: 

ферментов И Т. д. В ЭН г | в. 
Е ‚ изменения возможных скоростей биохимических реакции. 
овне факторы, влияю- 


хе Поэтому, изучая на молекулярном Ур ней 
шие на кинетику ферментативных процессов, а также 2 дни 
конкретные условия, при которых протекают те или иные ИО: 
химические реакции, можно путем расчетов и с ии 
точностью в отдельных случаях определить возможные скоро- 
сти биохимических процессов в изучаемых органах и тканях- 
Однако в настоящее время из-за отсутствия точных исходных 
параметров, определяющих скорость биохимических реакции 
на молекулярном уровне, применение математических расче- 
тов крайне ограничено. Кроме того, перед исследователями, 
изучающими биохимические процессы в органах и тканях це- 
лостного организма, встает трудная задача: в какой мере дан- 
ные, полученные на молекулярном уровне, можно использо- 
вать при изучении биохимических процессов, происходящих не 
только в клетках, но и в органах и тканях целостного орга- 
низма? Хорошо известно, что перенесение полученных биохи- 
мических данных с молекулярного уровня на целостный орга- 
низм сопряжено с большими погрешностями, поскольку на по- 
следующих уровнях, а именно на субклеточном и клеточном, 
не говоря уже о целостном организме, имеют место иные усло- 
вия, появляются новые факторы, определяющие скорость био- 
химических реакций. Отсюда возникает необходимость изуче- 
ния биохимических процессов на различных уровнях и прежде 
всего на субклеточном. 

В настоящее время убедительно показано, что субклеточ- 
ные структуры отличаются друг от друга не только химиче- 
ским составом, но и локализацией, т. е. в них происходит ком- 
партментализация определенных биохимических процессов. 
ЕЕ структурах биохимические процессы предста- 

Те рдинированную цепь реакций, катализируемых 
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мическое равновесие обменных процессов, причем взаимодей- 


ствие биохимических процессов на клеточном уровне часто яв- 
ляется конкурирующим. Кроме того, на клеточном уровне на- 
чинает также проявляться гормональное воздействие. Извест- 
но, что ряд гормонов (инсулин, тироксин и др.), оказывая 
влияние на определенные ферменты, участвуют в регуляции 
биохимических процессов. При этом необходимо отметить, что 
взаимодействие между гормонами и ферментами на клеточном 
уровне представляет собой новый, мощный регуляторный ме- 
ханизм, оказывающий непосредственное влияние на фермента- 
тивные процессы. Что же касается влияния нервной системы 
на метаболизм, то ее действие на клеточном уровне, как пра- 
вило, проявляется через деятельность желез внутренней секре- 
ции, так как продуцирование гормонов теснейшим образом 
связано с деятельностью ЖВС. Таким образом, интеграция 
биохимических процессов, лежащих в основе физиологических 
функций, обеспечивает осуществление важнейших биологиче- 
ских процессов — рост, размножение, деление, дифференциров- 
ку и т. д. Эти процессы необходимы для нормальной жизне- 
деятельности как одноклеточных, так и многоклеточных орга- 
НИЗМОВ. 
Еще более сложные регуляторные механизмы имеют место 
у высокоорганизованных животных, и доминирующими фак- 
торами в регуляции деятельности. органов и тканей целостного 
организма являются нервно-гуморальные механизмы. 
В морфологическом и физиологическом отношении наибо- 
° лее сложным является головной мозг. Его следует рассматри- 
_ вать как сложнейшую систему, состоящую из областей (частей, 
зон), каждая из которых выполняет определенную функцию. 
Так, например, система «гипоталамус — гипофиз» является 
одним из важнейших регуляторных центров биохимических 
процессов, происходящих в головном мозгу. 
При изучении функциональной специфичности различных 
отделов головного мозга представляет исключительный инте- 
’ рес изучение состава и структуры пластических веществ го- 
ловного мозга. Как известно, в нервной ткани пластические ве- 
щества образуют сложные, своеобразные структуры (комплек- 
сы). Что же касается функциональной специфичности раз- 
личных отделов (частей, зон и т. д.) мозга, то она зависит, 
как нам кажется, прежде всего от особенностей пластических 
веществ, которые образуют специфические структуры, опре- 
фрез деятельность различных отделов головного мозга. 
_В этой связи немаловажный интерес представляют белки и 
липиды мозга, составляющие основную массу всех пластиче- 
ких веществ. Белки и липиды отличаются большим разнооб- 
зием и способностью образовывать с другими соединениями 
с ложные комплексы, которые определяют физико-химические. 
А стьа и особенности метаболизма мозговой ткани. 
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Все сказанное обогатило биохимические ораоовелкя, 
„ главное способствовало исключительно интенсивному и 3 к 
чительно более углубленному изучению биохимических === 
сов на различных уровнях, особенно на молекулярном и с) ь 
клеточном. Достижения в этом направлении оназия огромер 
влияние на развитие многих областей современной биологии и 
медицины, включая и нейрохимию. Одним из актуальнейших 
направлений функциональной нейрохимии является исследова- 
ние механизмов на различных уровнях, а также изучение их 
взаимосвязей, взаимопревращений и взаимопереходов, так как 
механизмы, регулирующие на более низких уровнях, не просто 
устраняются или маскируются; а снимаются, что соответствует 
философскому понятию «снятие». Тем более, что целое, как 
правило, приобретает свойство, которое не было в полной мере 
присуще его составным частям. 

Для современной нейрохимии изучение целостного организ- 
ма является, несомненно, актуальным направлением, так как 
синтетический подход способствует решению многих карди- 
нальных вопросов современной ‘функциональной нейрохимии, 
особенно изучению метаболизма целостного организма. Совре- 
менные физико-химические, биохимические, физиологические 
и цитоморфологические методы позволяют с большой точно- 
стью изучать биохимические процессы на молекулярном, суб- 
клеточном, клеточном уровнях. Поэтому следует обратить осо- 
бое внимание на разработку и усовершенствование методов, 
которые позволили бы значительно расширить возможности 
более углубленного изучения биохимических процессов как в 
целом головном мозгу, так и в его отделах, областях ит. д. 


1.3. МЕТОДЫ ИЗУЧЕНИЯ БИОХИМИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ 


За последние 30 лет в биохимических исследованиях про- 
изошли коренные изменения, вызванные исключительно широ- 
КИМ использованием новейших химических, физических, физико- 
химических и разнообразных биохимических методов исследова- 
ния. В этот же период были усовершенствованы физиологические 
методы и прежде всего микроэлектродная техника, в результа- 
те чего физиологи получили возможность проводить исследо- 
вания на клеточном и субклеточном уровнях. Применениз 
т жение > и цитохимических методов позволило 
рфологам совместно с биохимиками и физиологами ком- 
Плексно подойти к разработке ряда кардинальных вопросов, 


р мы. (в ультрафиолетовой, видимой и инфракрас- 
астях), флуореметрия и другие, благода ря которым 


п 





чувствительность И точность количественного определения в 
биологических субстратах возросли в 10*—108 раз. С помощью 
современных методов исследования стало возможным опреде: 
лять вещества, содержащиеся в биологических системах, в том 
числе и в нервной ткани, в пределах 0,1—0,001 мкг. 
Животные ткани, особенно нервная ткань, характеризуются 
большим разнообразием метаболитов, участвующих В биохими- 
ческих процессах. Многие из них играют чрезвычайно важную 
роль в обменных процессах нервной ткани, хотя они содер- 
жатся в ничтожных количествах. Например, глюкоза является 
не только основным энергетическим источником, но И важней- 
°шим предшественником разнообразных метаболитов (амино- 
кислот, жирных кислот и т. д.) в головном мозту. В то же вре- 
мя ее содержание в нервной ткани животных и человека нахо 
дится в пределах 1,0—2,0 мкмольг. Пировиноградная кислота, 
играющая исключительно большую роль в ряде биохимических 
процессов головного мозга, составляет только 0,15 мкмольГГ. 
Лимонная кислота, являющаяся, как известно, важнейшим ком- 
понентом аэробного окисления углеводов, липидов И аминокис- 
лот, содержится в головном мозгу в количестве 0.25—0,30 мк- 
моль/г. Суммарное содержание свободных жирных кислот В 
мозговой ткани составляет не более 1—2 мкмольг. Незначи- 
тельное количество приходится также на долю слецифических 
липидов — ганглиозидов, дифосфоинозитидов И трифосфоино- 
‚зитидов, участвующих непосредственно в функционировании 
‚ нервной системы. При расчете на 1 г мозга ганглиозиды содер- 
о жатся в количестве 1,50 мг, дифосфоинозитиды — 0,60 и три- 
‘фосфоинозитиды — 0,36 мг. Если сравнить их содержание с об- 
1иим количеством липидов в 1Г мозговой ткани, то ганглиозиды 
‘будут составлять 1,5%, дифосфоинозитиды — 0,6 и трифосфо- 
‘инозитиды — 0,36%. Еще в меньших количествах содержатся 
_в мозговой ткани гормоны, нейромедиаторы, нейропептиды, их 
° количество, как правило, находится в пределах сотых, тысяч- 
ных и даже десятитысячных долей микромолей на 1 г ткани. 
Например, содержание адреналина в мозгу не превышает 
0.0005—0,001 мкмольг. Это в значительной мере длительное 
время затрудняло изучение обменных процессов в нервной тка- 
ни. В настоящее время усовершенствование оптических и дру- 
гих методов привело к тому, что стало возможным определять 
1 мкг (10-6 г) и даже 1 нг (10-° г) вещества, а также обнару- 
живать незначительные изменения в их содержании при раз- 
личных функциональных состояниях животного организма. 
> Благодаря интенсивной разработке и широкому применению 
°— различных методов хроматографии—бумажной, ионообменной, 
°— адсорбционной, газожидкостной (газовой) и тонкослойной — 
°— появилась возможность разделять и выделять индивидуальные 
_ вещества из животных тканей, в том числе из головного мозга. 
— Например, для разделения с помо 
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:'й требуются миллиграммы и даже микрограммы 
гатографии треоу 
Чена и веществ, т. е. в МИЛЛИОНЫ (108) раз меньше, чем 
в. пвобхолИ при использовании методов осаждения и вы- 
‘вания для препаративных целей. Кроме того, газовая и 
саливания д. репар 6 А 
тонкослойная хроматографии характеризуются быстрот ты 
деления и точностью количественного определения изучаемы: 
соединений. Так, например, с помощью газовой хроматографии 
были определены количественно все жирные кислоты, находя 
щиеся в различных отделах головного мозга. Подобные опре- 
деления не могли быть выполнены другими методами. 

Следует также особо отметить, что, несмотря на высокую. 
интенсивность обменных процессов, количественное содержа- 
ние многих физиологически важных веществ в головном мозгу 
существенно не изменяется даже при различных функциональ- 
ных состояниях организма. На основании этого делались не- 
правильные выводы о том, что те вещества, содержание кото- 
рых не изменяется при различных воздействиях, являются 
инертными соединениями. Только благодаря применению ме- 
тода меченых (радиоактивных) атомов удалось проникнуть 
в интимные механизмы и установить участие ряда веществ в 
обменных ‘процессах, происходящих в головном мозгу. Особен- 
ность метода радиоактивной индикации состоит в том, что ис- 
следования проводятся в условиях, наиболее близких к тем, 
которые существуют в органах и тканях целостного организма. 
Это объясняется тем, что при изучении обменных процессов 
с помощью радиоактивных веществ, которые вводятся в ни- 
чтожных количествах, не происходит изменения нормального 
хода биохимических превращений. 

Покажем это на конкретном примере. В своих опытах мы 
использовали меченые источники — глюкозу, ацетат, аминокис- 
лоты и другие, содержащие радиоактивный углерод 1!4С. Мече- 
ную глюкозу, ацетат, аминокислоты вводили в количестве от 5 
до 20 мккюри на 100 г веса животного, причем такого количе- 
ства было достаточно для одновременного изучения самых раз- 
нообразных биохимических процессов, происходящих как в Гго- 
ловном мозгу, так и в других органах и тканях животного. 
Чтобы выяснить, в какой степени происходит разбавление ра- 
о о Ут лера “С нерадиоактивным !2С при введении 

у юри на | г веса животного, мы произвели 
ный О ол перо поула "С 
в минуту на | г ткани б ог: я ем и ое 
дении 0,20 мккюе: удет распадаться 0,75 нг 1*С, а при вве- 
ис. Алей, р “а величина будет соответствовать 3,0 нг 
и ткани, в оелио ия, углерода, содержащегося В 

При | ринимали равным 150 мг, т. е. 1,5. 10% нг. 


И а 
ту, п ве. расчета. 1. Определение числа импульсов в мину- 
‚ Риходящихся на 1 г углерода 14С: | 
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х В В 13 

аГ 14.294. 109 — 1,5 - 10°. 

Здесь А-— число Авогадро; а — атомный вес С; Г — период 
полураспада 1*С, мин (5582. 365 - 24. 60=2,94 . 10°). 

Далее, зная, какое количество импульсов введено животно- 
му, можно определить степень разбавления нерадиоактивным 
углеродом 1?С (табл. 1). 


Таблица 1 


Степень разбавления углерода !чС углеродом 12С, рассчитанная на | г 
веса животного 





Количество введенного С 


—| нг ЧС; нг 12С Разбавление 
14) #12 





мккюри 


имп/минН НГ 








1.1.105 аа 
0,05 1.1.105 т из =0,75 0,75:1,5.108| 1:2.108 


9 4,4..105 к 
0,20 44.105 | 15. 08 = 3,0 Е 3,0 :1,5.108 | 1:5.10: 


Как следует из табл. 1, при введении радиоактивного препара- 
та !*С в количестве 0,05 мккюри на 1 г веса животного разбав- 
ление в среднем равно 200 млн раз, а при введении 0,2 мккюри 
произошло разбавление в 50 млн раз. Если учесть, что боль- 
шинство меченых веществ (ацетат, глюкоза, аминокислоты 
и др.) быстро метаболируют, окисляясь до МСО. (около 90% 
всего разведенного радиоактивного препарата за 1 ч), то раз- 
бавление еще увеличится примерно в 10 раз. | 

2. Мы вычисляли также количество энергии в калориях, из- 
лучаемое В-частицами '*С. Максимальная энергия В-частин 
14чС равна 0,155 МэВ или 5,8-10-1!5 кал*, а средняя величина 
энергии В-частиц "С равна 0,062 МэВ или 23-10-15 кал. При 
введении 0,20 мккюри/г максимальная энергия будет выра- 
жаться следующей величиной: 2,6. 10-9 кал/мин/г. | ыы 

Из представленных расчетов следует, что энергия, излучае- = ь_ 
мая В-частицами '*С на 1 г в минуту, равна миллиардным до- = Е. 
лям калорий. Если произвести расчет на 140 г веса животного 
так как опыты ставились на взрослых крысах при длительно. 
° сти радиоактивной экспозиции, равной | ч, то и в этом случае 
° энергия, выделяемая В-частицами 1С, будет ничтожной, ова 
* составит 2,6 : 10-3. 140.60=2,2. 10-3 кал. ма 














Е * МЭВ = 106 эВ, 1 эВ = 1,6 -10-! эрг, 1 эрг = 0,239.1 
й = 0,38. 10-19 кал. 
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Таким образом, в опытах с “С-мечеными источниками раз- 
бавление радиоактивного углерода, исключительно ево 
а энергия, выделяемая В-частицами С, ничтожна. К тому ео 
следует учесть, что В-частицы С характеризуются мягким ИЗ 
лучением. Все это дает основания считать, что выделяемая 
энергия за счет В-частиц “С не влияет на функциональное со- 
стояние животных, а следовательно, и на биохимические про- 
цессы, происходящие в животном организме. 

Таким образом, сочетание методов хроматографии, особен- 
но газовой и тонкослойной, с методами радиоактивной индика- 
ции, оказалось исключительно плодотворным в нейрохимиче- 
ских исследованиях. 
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ИНТЕНСИВНОСТЬ МЕТАБОЛИЗМА 
В ИНТАКТНОМ ГОЛОВНОМ МОЗГУ 


2.1. КРОВОСНАБЖЕНИЕ ГОЛОВНОГО МОЗГА 


В настоящее время многочисленными исследованиями убе- 
дительно показано, что наиболее характерным свойством ин- 
тактного мозга является постоянный и высокий уровень энер- 
гетического обмена. В головном мозгу происходит преимущест- 
венно аэробное окисление энергетических веществ, сопряжен- 


ное 


с окислительным фосфорилированием. 


В нормальных 


условиях дыхательный коэффициент (ДК) интактного мозга 
равен 0,95—1,00. Однако в мозговой ткани содержится крайне 
ограниченное количество глюкозы и отсутствует кислород, по- 
этому, чтобы головной мозг нормально функционировал, необ- 


ходимо непрерывное поступление глюкозы и 


артериальной крови. 


кислорода из 


Кровеносные сосуды мозга. В головной мозг кровь посту- 


пает из двух внутренних сонных и дв 


ух позвоночных артерий. 


Б свою очередь, каждая внутренняя сонная артерия в полости 


черепа у основания мозга 


кой передней соединительной а 


распадается 
мозговые артерии. Передние мозговые 
полушарии, пройдя некоторое рассто 


на переднюю и среднюю 


артерии правого и левого 
яние, соединяются, корот- 
ртерией. 


Позвоночные артерии 


У основания мозгового ствола объединяются в основную арте- 
рию, которая, проидя небольшое расстояние, делится на задние 
мозговые артерии; каждая задняя мозговая артерия соеди: 
артерией посредством соедини- 


няется с 


внутренней сонной 
тельной 


артерии. У 


16 


основания мозга образуется сосул 
| | дистое 
кольцо из сонных и позвоночных артерий, называемое к. в 
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вой ткани. На поверхности больших полушарий ветвн ОДН й и 
той же артерии и ветви различных артерий образуют между 
собою анастомозы и коллатерали, благодаря которым в нор- 
мальных условиях на всей поверхности мозга поддерживается 
постоянное внутриартериальное давление. Гак, в случае заку- 
порки одной из артерий, по анастомозам кровь перемещается 
из соседних артерий в то место, где возникла закупорка. На 
поверхности мозжечка артерии также имеют анастомозы, оора- 
зующие артериальную сеть. 
Мозговое кровообращение непосредственно связано Также 
МА со строением венозных сосудов. Внутричерепная венозная сис- 
ГУ тема представлена венозными резервуарами значительной ем- 
кости в виде синусов (пазух). Венозные синусы расположены 
в разных полостях черепа. Они защищены от сдавливания и 
УЗГА собирают кровь из тонкостенных вен мозга и оболочек. Веноз- 
ная кровь больших полушарий поступает в мелкие вены, кото- 
едованиями © РЫе впадают в более крупные, расположенные в глубине изви- 
и свойств ® ЛИН Или на поверхности мозга. Поверхностные вены голов- 
у ы ного мозга делятся на восходящие, средние и нисходящие. 
1й уровень Вены лобные, вены центральных извилин и теменно-затылоч- 
дит преимуще’ ной области относятся к восходящим. Средняя мозговая вена 
цеств, сопряже собирает кровь прилегающих участков лобной, теменной и ви- 
В нормалыг сочной долей, а нисходящие вены включают группу височно- 
‚итактного мо затылочных вен. Писходящие вены впадают в поперечный 
_ синус. Вены наружной поверхности и вены с медиальной по- 
№ рерхности больших полушарий впадают в верхний продольный 
_ синус и в основную вену. Между поверхностными венами го- 
`% ео мозга имеется большое количество анастомоз различ- 
Г. ао ыы ба СО ен ОДНОЙ И ТОЙ же и ветви раз- 
* пают по своим а ам кр г Зи аи "НОО В Зы 
_ средней мозговой аи ий оон о ратенаа 
°’, внутреннюю и яремную Ее ети в поперечный синус, во 
# ЗЕ подкорковых узлов, сосу в рай ааа прай 
_ рога и серого вещества $ р АИ ЗУ р 
ела -й сл неа р ‚его желудочка мозга, мозолистого 
д реднеи поверхности мозжечка поступает в вены ПОД- 
большим ко о торые объединяются между собой 
ениа о | ССТВОМ анастомоз. С верхней поверхности моз- 
жечка кровь собирается в задний участок продольного син\и ь 
к ункция сосудистых механизмов. овальных _ синуса. 
Головного мозга теснейн» оба док... деятельность 
хорошо регулируемыий кббвбобе а оязана с постоянным и 
ЧУвствитель вот ан а _ Благода ря высокой 
ойства Функций 
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ение прежде всего связана 
| тельных К различным 

м СОСУ увствительных 
акцией сосудов, Ч) :2 | : м. 
перета и: кровоснабжение мозга зави 


авления. 
сит от общего уровня рее различных отделах 
Установлено, что ИЕ ших пределах, хотя объем 
АВВ: изменят ^у личение пульсового объе- 
ВТО МОЗГА ваметно не мес, Пора Из МОЗГОВЫХ Вен 
ма выравнивается повышением оо крови в вены позвоночного 
И ро пе ть За рерного кровообра- 
канала. Кроме того, о нност о > крове- 
| га ’ что существует связь между кр 
А о ани а б ий жидкостью, Ко- 
носными сосудами мозга и цереор те 
торая находится в полости черепа, в желудочках мое 2. 
оболочных пространствах. ЦСЖ вместе с в м 
дами проникает с поверхности коры В глубь мозга п ра 
кам мягкой и паутинной мозговых оболочек. Во время прох 
дения пульсовой волны по кровеносным сосудам мозга проис- 
ходит взаимоуравновешивание объемных изменении в арт 
риях и венах. Следовательно, объем крови в головном мозгу 
остается постоянным, однако скорость кровотока в отдельных 
участках мозга может существенно изменяться. Последнее за- 
висит от двух моментов — от ‘разности между артериальным 
и венозным давлением в черепе и от сопротивления, оказывае- 
мого кровотоку сосудами мозга. 

В настоящее время можно считать доказанным, что внутои- 
черепные сосуды имеют специальную иннервацию. Одновре- 
менно важную роль выполняют нейро-гуморальные факторы. 
Таким образом, наличие специфических компенсаторных меха- 
низмов определяет пульсовой венозный отток из полости чере- 
па, а также перемещение ЦСЖ из полости черепа в спинно- 
мозговую полость и обратно. В то же время объем крови по 
капиллярам мозга распределяется равномерно, что связано с 
р о оорной системы, т. е. цереброспинальной жилко- 

1, ларя которой изменения в артерии, минуя капилля- 
ее о снозную систему. Поскольку головной мозг 

/етически зак 
от стенок черепной коробк 
В которой он как б 


заметно изменяться, причем изме 


с активной 
воздействиям. 


2.2. РОЛЬ ЦЕРЕБ РОС 


ПИНАЛЬН 
И ГЕМАТО-ЭНЦЕ лЬнои 


=: ОИ ЖИДКОСТИ (ЦсЖ 
ФАЛИЧЕСКОГО БАРЬЕРА ГБ) 
_ Объем 
Из них пр 
<транствах (желудочках ц 
‚› СОСУдистых силе 

приходится Ол: ола. 
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(позвоночного канала, сосудистых сплетений и Г Ады мне- 
нию ряда авторов, ЦСЖ обновляется 5—10 раз в сутки, при 
этом суточное количество выделяемой сосудистыми сплетения- 
ми жидкости достигает 600 мл. 

При самых разнообразных напряженных состояниях орга- 
низма немедленно повышается артериальное и венозное давле- 
ние, одновременно изменяется давление ЦСЖ и отток ее, что 
предохраняет мозговые сосуды от повышенного давления и 
возможности разрыва мелких сосудов. В этом отношении функ- 
ция ПСЖ важна, так как ее циркуляция в сильной степени 
зависит от мозгового кровообращения. Кроме гемодинамиче- 
ской функции, которую выполняет ЦСЖ, она еще является 
средой, поддерживающей и регулирующей осмотическое равно- 
весие нервных клеток, и подобно лимфе, местом удаления про- 
дуктов обмена нервной ткани. ЦСЖ поддерживает также опре- 
деленный уровень ионов Мат и К+, и других катионов и анио- 
нов, необходимых для нормальной деятельности нервной сис- 
темы. 

Состав ЦСЖ существенно отличается от состава венозной 
крови, оттекающей от головного мозга. Эти различия обуслов- 
лены прежде всего тем, что гемато-энцефалический ‘барьер для 
многих метаболитов непроницаем или проницаемость его край- 
не низка. Содержание белка в ЦСЖ в нормальных условиях 
примерно в 300 раз меньше, чем в плазме крови. Столь резкое 
различие наблюдается и в отношении липидов. Напротив, со- 
держание глюкозы в ЦСЖ и крови примерно одинаково. Что 
же касается ряда катионов и анионов, которые необходимы 
для нормальной деятельности нервной системы, то их содер- 


жание примерно равно как в ЦСЖ, так и в плазме крови моз- 
говой ткани (табл. 2). 


Габлица 2 


Содержание катионов и анионов в плазме и ЦСЖ, мкэкв/мл 


(Ка{7тап, 1972) 



















Катионы Плазма ЦСЖ Анионы | Плазма НСЖ у 1. 
Ма+ 145,0 150,0 С1- 
К+ 4,8 29 НСО: 
си: 5,2 2,8 Р9-- 
Мр + | | 2,3 Лактат 
а м” 1451 
и | ву + 
‘Реброспинальная жилкосту блалает Б. 
свойствами, так как он идкость обладает бактерипидными 


а является местом нак 


онления ангител, м 
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А-а мы: аа р р че т ии 


причем антитела накапливаются В ЦСЖ нения кот 
ческих процессах. И, наконец, правке Бек бека 
наблюдениями установлено, что при разнос ри че 
ских заболеваниях наблюдаются значительные изменения в со- 
ставе ЦСЖ. Поэтому изучение состава ЦСЖ при многих пси. 
хических расстройствах имеет большое ‘диагностическое значе: 
ние На основании имеющихся сведении о ЦСЖ можно пред- 
положить, что она выполняет исключительно важную поли: 
функциональную роль, необходимую для нормальной деятель- 
ности нервной системы. а 
Мозговое кровообращение представляет также большой кли- 
нический интерес, так как оно играет исключительную роль в 
патологических состояниях головного мозга. Процент сосудис- 
тых заболеваний головного мозга велик (примерно 30% от всех 
нервных заболеваний). В свою очередь, тяжесть различных 
заболеваний центральной нервной системы (ЦНС) и травм 
головного мозга, а также и смертельный исход в значительной 
степени определяются нарушениями мозгового кровообраще- 
ния. Так, по данным секционного материала Боткинской боль- 
ницы в Москве, при различных заболеваниях ЦНС смертность 
от нарушения мозгового кровообращения достигала 81,5% 
(Мчедлишвили, 1968).* 

Таким образом, в системе кровоснабжения головного мозга 
существует особая, регулирующая система: кровь=ЦСЖа= 
==мозг. В этой системе имеется два барьера, функционирую-_ 
щих в двух направлениях: один — между кровью и ЦСЖ, вто-_ 
рой — между ЦСЖ и мозгом. Эти барьеры для белка, нуклеи- 
новых кислот и других макромолекулярных соединений непро- 
ницаемы. 

В настоящее время ГЭБ рассматривается как физиологиче- 
ское понятие, т. е. под ГЭБ понимают не только морфологиче- 
ский барьер, но и совокупность ряда биофизических (диализ, 
осмос и т. д.) и разнообразных биохимических процессов. Кро- 
ме того, в понятие ГЭБ включают не только регуляторные, но 
и защитные функции. Как известно, характерной особенностью 












| 
| 





ная функция как в отношении катионов и анионов, так и раз- 
‚ нообразных метаболитов. 
/ Гемато-энцефалический барьер особенно важен для транс- 
порта аминокислот из кровеносного русла в нейроны всех от- 
{ делов нервной системы, что было убедительно показано на. 
_ `>опытах с мечеными аминокислотами, проводимых ш ум. 
|| и ш уйго. С помощью ГЭБ прежде всего обеспечивается оире-_ 
_ деленный фонд свободных аминокислот в головном мозгу, по- 





“ Если исходить из да | бе 
| ь нных общей смертности людей. то ‘эзывается 
что смертность от на ерт сти лю) ей, в 


рушений мозгового кровообраш 


з ч-е место, т. е. стоит на уровне легочных заболе в . зан 
сердечно-сосудистых заболеваний и злокачестве! сл 
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м лы бы. 
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тканевых барьеров, включая и ГЭБ, является их избиратель- | 
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ч > 
> Ч‘, 
_ Му Ч Е" 
ЗМ. № | | | иИНОкКисСло” являются не только пред 
ри зоны ыы нео оо простых и СЛОЖНЫХ белков, 
а О О юобравных гормонов и других физиологически активны» 
\ “Ко „№ * ств. НО И Используются В значительных количествах м 
Мо Ее - ри отсутствии и замедленном 


\ За, | | м 
Жи “ источники энергии. Так, даже п 


у Жук ть поступлении энергетических источников аминокислоты в течение 
`УНОЙ Де к некоторого времени могут поддерживать высокии энергетичес кий 
“ть, уровень, необходимый для нормальной деятельности головного 


к боль мозга. Содержание аминокислот в крови существенно от: 
“ЛЬну,_ ИХ ется от содержания тех же аминокислот в головном МОЗтУ. 
ОЦент м Например, количество глутамата в крови равно ее стек 
НО 30% Уи в то же время в головном мозгу оно достигает” 15, сен дей 
ь ОТ№ т.е. в мозгу его содержание в 250 раз выше, чем в кровя, 
| Различн, ‚Количество аспартата в крови равно 0,01 мкмоль, а в голов- 
Трж Ном мозгу — 2,24 мкмоль. Содержание аланина в крови дости- 
 Значительн тает 0,40 мкмоль, а в мозгу только 0,9 мкмоль. Столь резкое! 
КРовообращь различие в содержании отдельных аминокислот в крови и мо3-. 
'КИНской 6; ГУ также поддерживается с помощью ГЭБ; хотя система 
НС смерти»  КРОВЬ=мМозг между собой взаимосвязана. 
стигала 815 Многочисленными исследованиями, особенно с использова- 
'' нием метода радиоактивной индикации, было установлено, что | 
‚ В зависимости от функциональной роли и метаболической ак-_ 
ЛОВНОГО 0 тивности того или иного отдела головного мозга активность 
ровь=ЦСЖа ГЭБ в этих отделах может существенно отличаться. Это осо- 
рункциониру бенно наглядно проявляется в отношении кровоснабжения. На- 
и ЦОЖ, " пример, если через серое вещество больших полушарий проте- } 
белка, НК"  кает 1,25 мл/мин крови на 1 г вещества, то за это же время. 
инений не" интенсивность кровоснабжения белого вещества больших полу-\ 
шарии достигает только 0,25 мл/мин/г вещества, т. е в 5 раз | 
физнологи медленнее, а в спинном мозгу она равна 0,14 мл/мин/г вещест- | 
олог# Ва, т. е. в Э раз слабее, чем в сером веществе. Это подтвер- ‘ 
(див ны также и морфологическими данными. Показано что 
КИ „’олее интенсивное кровоснабжение происходит в тех отле- 


есс08° и лах мозга. гле им и 
оце ые _<, где имеет место наибольшая плотность кани 
И напротив, где слабо развита кап вый 














иллярная сеть, там + т- 
“особе атей ыы ар интенсивность нова о / 
избиР ре > белое вещество > спинной мозг. . — 

Х дак и} Активность ГЭБ 
ОВ, р функциональных сост 
я Ту  НЫХ), а также при воздействий 
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мов. а также особенностью строения артериальной 


ных механи обе! р и” 
и венозной систем мозгового кровообращения. ит 
93. ОПРЕДЕЛЕНИЕ СКОРОСТИ мозгового авы от 
И ОБМЕНА ВЕЩЕСТВ ПО АРТЕРИО-ВЕНОЗН еж 

| ре а Го ле. тай 

Этим вопросом занимались еще в начале прошлого столе сте 


* ния скорости об- ка 
тия. Так, Геринг разработал метод определения скор Г 











щего кровотока. Он вводил в яремную вену лотах реа щен 
синеродистый калий К.Ее(С№)‹, через каждые ПЯТЬ ме мно 
: . той С ГЫ следил за по- ний 
брал кровь из яремной вены другой стороны и Е 6 тека 
явлением следов светло-синей окраски, называемой оерлин- 21 
ской лазурью. Эта окраска, по данным соль лк ньяв: еле 
лась в другой яремной вене через 20—25 с. Таким образом, кров 
скорость общего кругооборота крови у лошади была определе- но 
на равной 20—25 с. ь абс 
В дальнейшем этот метод был неоднократно модифициро- р ; 
ван, при этом использовались различные красители. этагодаря ” 
простоте и доступности он применялся для определения скоро: 
‘сти кровотока в течение длительного времени. Однако он обла- ство 
дал существенным недостатком: многие использованные кра: крое 
сители легко давали с белками, липидами и другими компонен- МИН: 
тами крови различные комплексы, что делало метод неточным няет 
и малочувствительным. Поэтому еще в конце прошлого века ста 
Стюартом был разработан электрометрический метод опреде: ( 
ления скорости кровотока, основанный на электропроводности НИЯ 
| крови. Автор вводил в яремную вену 1—2 мл 2,5-ного рас- скор 
о твора МаС! и наблюдал за отклонением стрелки в зеркальном жен: 
 гальванометре, который был соединен с другой яремной веной. Кеть 
Промежуток времени от начала инъекции раствора МаС! до Метс 
отклонения стрелки в гальванометре являлся показателем ско- Лени 
рости кровотока. Рядом авторов было установлено, что общий Разн 

‚ кругооборот крови у кролика равнялся в среднем 5,1 с, ау со: азот 
баки — 10,9 с. ДЯМ 

В 30-х и 40-х годах интенсивно разрабатывались методы Хать 
определения скорости кровотока с использованием разнообраз- Щук 
ой: това электрометрических приборов. С по- 549 
я лет рическоео счетчика, например, удалось мм 

Г ТОЧЕ установить изменения скорости кровотока М0 


„В норме и при различных функциональных состояниях. вызы- 

ваемых химическими и физическими воздействиями. Для опрг- 
‚' деления линеиной скорости кровотока в головном мозгу исполь- 

зовали радиоактивный фосфор 32Р в виде Ма›НРО,, в отдель- 
ных случаях и другие изотопы. Поскольку 32Р излучает В-лучи 
< максимальной энергией 1,7 МэВ, то появление изотопа в по: 
токе крови можно обнаружить, прикладывая торцевой счетчик 
к стенке кровеносного сосуда. Вначале определяют фон, т. е. 
активность венозной крови до введения изотопа, ‘затем. берут | 
ы | 










Модифиций 
и. Благодаи 
еления ской 
тако он 00% 






а промежутки времени до 
у КРОВЬ через определенные 2: | ) $ Актив- 
Бенозыую ПР ктивность крови станет фоновои. | 
того момента, когда а овать на пленке с ПОМОЩЬЮ 
можно регистрировать пб ^^ 
ность Крови “^^ на пленку фоновую актив 
фа: сначала записывают о 
тои роводят регистрацию через определенные про 
ность, а затем п | кеа ‘ВиТАВНОСЬ КРОВИ 
г до ТО ента, когда активн 
межутки времени до Того МОМ те, ой скорости кровото- 
танет фоновой. Для определения объемной скорос лед 
‚ более пригодным оказался радиоактивный криптон ыы 
и Я ости м‹ кровообра- 
Первые данные об объемной скорости мозгового р г 
щения были получены в 20-х годах нашего столетия. 1 д ре 
емной скоростью кровотока понимают количество крови, пр 
текающее за определенный промежуток времени, как правило, 
за | мин из расчета на | г мозга. Косвенным путем было опре- 
делено, что через | г мозга собаки в 1 мин протекает 1,25 мл 
крови. В дальнейшем для определения объемной скорости кро- 
вотока был создан прибор, названный термочасами. Принцип 
работы его заключался в том, что с помощью термоэлементов 
и гальванометра определяли разность температур в двух точ- 
ках кровеносного сосуда. Позднее этот метод был усовершен- 
ствован и использовался для определения скорости мозгового 
кровообращения. Оказалось, что у собаки через 1! г мозга в 
минуту протекает 0,75 мл крови, причем эта величина изме- 
няется при действии различных вешеств (нитроглицерина, ги- 
стамина, папаверина, никотина и др.). 
Однако коренные измене- 
ния в определении объемной 








Габлица 3 
скорости мозгового | оснаб- 
че о кровоснаб- Изменение скорости мозгового 
ия произошли в 40-х годах. кровотока и потребления О2 
Кети и Шмидт разработали Людей разного возраста, мл/мин 
метод, основанный на опреде- На г мозга (Кейу, сни, 1945) 
лении артерио-венозной (АВ) - ое -——- 
разницы содержан Во г 
в держания закиси О Скорость | Потребление 
ота (инертного газа). Лю- а 
дям и животным давали | 








Риальной 


ой. 


5 Рода, потреб- 
ь о 0,033—0,035 мл. 
© .. 9. На обширном 
Пе Е 36 а. "'Учили данные Об из- 
Пр и | Ч арии 













менении мозгового кровообращения у т" и 
(табл. 3) и при различных патологически: 


действиях (табл. 4). 






Функциональное состояние организма 






гических состояний и воздействий, 
сени, 1945) 
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людей разно! ‹ 
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Скорость 
кровообраще-_ 


› возраста 


Габлица 4 


Изменение скорости мозгового кровообращения и по греб : 
человека в норме и при ряде патоло ес 
мл/мин на 1 г мозга (Кету, 


Потребление 


0,34 


Норма (покой) 0,27 
Атеросклероз | 0,29 
Анемия мозга 0.30 
Гипертония : | 


Гипергликемия, введение адреналина 
Гипогликемия, введение инсулина 
Гипервентиляция 

: Вдыхание СО. (5—6%) 

* Вдыхание Оо (10%) 

| Вдыхание Оо (85—99% ) 


# 


ё 


за 


= 


0,42 
0,26 
0,37 
0,33 
0,33 
0,32 


ВОЗ- 





ого еоеос 
Сл > —1 2 © С С сл сл 


& Уремия | 0,23 
И 
| | 


Метод Кети и Шмидта с использованием №0 получил ши- | "® 
рокое распространение, так как он впервые дал возможность 
‚ количественно определить кровоснабжение мозга. Этот метод 
°_ используется и до настоящего времени для изучения общего 
мозгового кровоснабжения у человека. 

В 50-х годах для определения объемного мозгового крово- | 
’ обращения начали применять радиоактивные изотопы. Наибо- ‘° 
_ лее перспективным оказалось использование инертных радио- 
активных газов, например криптона с атомной массой 85. Ме- 
тод радиоактивной индикации обладает тем преимуществом, — 
что он является более простым и по точности не уступает ме- 
тоду Кети и Шмидта. Ниже представлены сравнительные дан- 
ные скорости мозгового кровообращения и потребления О» 


(мл/мин/г ткани), полученные с использов О р 85К: 
(Кефу, Зевииаь 1945): анием №0 и 85Кг 
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° Как видно, результаты очень 
‚ зультаты не дают ответа на 
° ходят в тех или иных отдела 
приняты исследования по к 
снабжения в различных отд 
_ так и при разнообразных 
- 24 


близки. Однако получе 
- _ ЗАМ, 1. А. 
вопрос — какие изменения пь 
№. вы ый АА Ц. ТЕ ут№ 
ы" я ри. а. 3 вы 4+4 АА \ 
оличественным изменениям ко 
Г г 2 ры ние, ей ь 


^й * у : Я . «м ^^ 
я Е ь —. > * ь = ` = В бы 5. ПР” ивы — 5 49 м 
елах головнако Зе “<. 
1 у . , | т ‚0 „№ . № гг о и сы =: а 
РУ. зе ы 0 У гг тг ат чех к -.. 
; ый ый" В мм ч. | ам о Т бах О ть у а 
бы 5, 7 $ +5 ® С №. ь - №. . < Г № АЛ. а 4 
- Ъ’ь 42 “Г = т р ыы 5 Е. 1! | ] =. 
я ь » `%. { ‘ * и Аг = _ ма ъы и. ‚№9 р 
я | | в Я ` | Г Г? 35.7 к м и я к пы и ый 
у | Ти . 1 ХХ М ГР Г, а ИР Зе р 
ь вы о № в | № Ш , у ь. | у Е у м и т: тт т ч- Га | ка т 
в я 4 у А Ч № Не м! го й ТТ ь 
о № Зе м 
ре, %. ДЕ. ы ы и 
=. »+ к. . и. ь 
чт т ь * 


= * 
`“ь 


З ‘ “] | 11 *. 

| А ОЩЬЮ прибора, в котором имелась специальне»” виде (2) ко. 

и РГ икоотермопару, измеряли гемпературу °; ’. 

жащая ках аеефииилымвы и обнаружили, Что 1 мозговой 

а 9 это 9 рвет тела от сотых долей ее ве: Е 

Мия м о бовазано что повышение температуры мозга является нед 
"Деве 60 нием усиленного метаболизма в’ нем. В последнее вре’ 


ы И сяовивийй чувствительные термисторы разнои фор 
Бы “алых рбазмеро! ‚именение которых открывает широ 
ини малых размеров, применение “оо и 
кие возможности для определения гемператур Ваз 
вотока в различных отделах мозга. Используя тер ыы И 
лось установить, что температура в цент ральных °С и 
частях мозга на 1°С выше, чем в крови, а в коре на 1, р 

Для измерения скорости кровотока использовали ох 
электромагнитный токометр, который вводили в сонную вх 
рию. Эти исследования далеки до завершения, однако № 
представляют интерес, так как изменения температуры в Р 
личных отделах мозга как на поверхности, так и в глубинных 
частях свидетельствуют о существенных изменениях, происхо- 
дящих в мозгу. 


24. ИНТЕНСИВНОСТЬ МЕТАБОЛИЗМА В ГОЛОВНОМ МОЗГУ 
ЦЕЛОСТНОГО ОРГАНИЗМА И Б СРЕЗАХ МОЗГА 


Одним Из важнейших условий поддержания высокого уров- 
ня метаболизма в интактном головном мозгу является постоян- 
ное и интенсивное кровоснабжение мозга. Был сделан ряд по- 
пыток изучения метаболизма мозга по изменению А—В разни- 
цы тех или иных метаболитов. Разработанный Е. С. Лондоном 
в конце 30-х годов метод синусостомии позволяет проводить 
исследования на целостном живом организме, в котором со- 
хранены нормальные анатомические и физиологические меж- 
органные связи, Данный метод, являясь модификацией метода 
ангиостомии, открывает доступ к мозговому венозному синусу 
через трепанационное отверстие в черепе, сделанное в области 
зермщив продольного мозгового синуса. В этот синус посту- 

ает кро из верхних вен мозга, преимущественно из сосудов 
шек ольших полушарий, а также из некоторых вен твердой 
мозговой оболочки и черепных костей. Операция синус 
4 ерепных костей. Операция синусостомии 
не представляет болышой сложности. При постановке опыта на 
синусостомированных собаках одн < вии 

тие крови при РО ВрЕ о производится взя- 
„с крови, притекающей к мозгу (артериальной) и. ов 
са. вого. оби ей згу (артериальной} и оттекающей 
. и собирающейся в верхне 


рхнем продольном мозговом си- 
асается артериальной Е: 
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_ Валось, состав ее оди! льной крови, то, как уже указы- 
ой и русла, т. е. она’может быть-взата_ ль ПР г авы 
йе ьного сосуда, ‘чаев 
оу й. и | к т “рови из мозгов о го с ь ус: =. я ы ВрРОлЯл 
‚ЕЁ 07 7 В: ННОГО отверстия. и. = = Зав те З 3 а 1 
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Синусостомированные собаки могут быть "ооо, чо к 

опытах на протяжении |—2 лет. ооо витой и 

том же животном можно производиТ> поаровы ти р ды 

что делает полученные данные ниеаы -. г взята несколько 

опыта кровь из мозгового синуса может ковена пабе 

раз, что позволяет изучить динамику Мет а делает ни- 

мозга во времени. Хорошо проведенная опер кои 

Л „ уколе в область м03 

чтожной болевую чувствительность При | т ея ны зара 

гового синуса, о чем свидетельствует но тон 

ние содержания глюкозы в артериальной Кро, зы же вть 

Таким образом, метод синусостомии позволил т 

ава Те и ‘углеводного обмена по 

гократно интенсивность газового угл эн 

потреблению Оз и глюкозы И выделению СО2 В ГОЛОВНОМ ы ) 

при различных функциональнь^ состояниях, причем на одно! 

и том же животном в течение длительного времени (1—2 года). 

Для определения артерио-венозной разницы (А—В) О иСО,, 

а также глюкозы и других метаболитов необходимо определять 

их содержание в артериальной и венозной крови. Для сравне- 

| ния полученных данных целесообразно исследуемые вещества 

выражать в мкмолях на | г ткани или на 1 мл крови. Получен- 

ные величины А—В разницы характеризуют интенсивность 
обмена исследуемых метаболитов в мозгу. 

Особенно плодотворным оказалось применение метода сину- 
состомии для изучения углеводного и газового балансового 
обмена мозга, так как об интенсивности и метаболизме в го- 
‘ловном мозгу можно прежде всего судить по потреблению О» 
и глюкозы и выделению СО.5. Этим же методом была доказана 
‘роль глюкозы как энергетического источника головного мозга, 
а также показана интенсивность использования ее при раз- 
личных функциональных состояниях центральной нервной сис- 
темы: возбуждении, наркозе, гипоксии и т. д. В результате 
этих исследований было впервые установлено, что мозг по- 
требляет глюкозу крови в значительно большем количестве, 
чем другие органы, причем это количество зависит от функцио- 
нального состояния головного мозга и организма в целом. 










р к Таблица э 
отребление глюкозы, кислорода и выделение углекислоты головным 
мозгом собаки в норме (Прохорова, 1954) 


А —В-разница на 1 г мозга/мин 
Исследуемый компонент 


Глюкоза 
Кислород а 
Углекислота ре 
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емые Вещет 
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В табл. 5 приведены данные по потреблению глюкозы и 
выделению СО2 (из расчета в | мл крови, протекающей через 
тг мозга собаки в минуту, в среднем содержится 
0,30 мкмоль глюкозы). Как известно, при полном окисле- 
нии молекулы глюкозы образуется 6 молекул СО?. Следова- 
тельно, при полном окислении 0,30 мкмоль глюкозы в головном 
мозгу должно образоваться 1,8 мкмоль СО:: нами обнаружено 
154 мкмоль СО», т. е. 86% потребленной глюкозы в мозгу 


‚ окисляется до углекислоты. Полученные данные хорошо согла- 


суются с количеством потребленного кислорода, которое, по 
нашим данным, равно 1,64 мкмоль. (При полном окислении 
глюкозы до СО. необходимо 1,80 мкмолей О.5.) Эти показатели 
позволяют определить дыхательный коэффициент ПО в го- 
ловном мозгу, который, как оказалось, близок к единице: 


ДК = 1,54 мкмоль СО —0.94. 


1,64 мкмоль О. 
Таким образом, на основании данных А—В разницы потребле- 
ния О. и выделения СО. можно судить об интенсивности аэроб- 
ных процессов в головном мозгу. Приведенные результаты сви- 
детельствуют о том, что в нормальных условиях глюкоза, 
поступающая в головной мозг, окисляется преимущественно 
аэробным путем. 

Аналогичные исследования были проведены Химвичем, Мак- 
Ильвейном и другими с той только разницей, что оттекающую 
кровь от мозга брали из внутренней яремной вены. Вывод был 
один и тот же: в головном мозгу происходят интенсивные аэ- 
робные процессы. 

Опыты ш \!\о, проведенные в экспериментальных условиях 
(Лондон, Химвич, Мак-Ильвейн и др.) и в клинике (Кети, 
Шмидт, Соколов и др.), позволили установить, что обменные 
процессы в головном мозгу происходят интенсивно. Рядом ав- 
торов было также показано, что количество О. потребляемого 
головным мозгом, составляет от 18 до 954 ко всему кислоро- 
ду, который расходуется целым организмом. В то же время 
кровь, протекающая через мозг, составляет примерно 15% от 
“рови, циркулирующей в целом организме. Если учесть, что го- 
овной мозг человека составляет в среднем 2% от веса тела. 10 
оказывается, что мозг потребляет О› в 9—12 5 раз больше, чем 
органы и ткани всего организма, а кровь | протекает в 7,5 раза 
интенсивнее, чем в среднем в целом организме. Все это свиде- 
= — об интенсивном метаболизме в головном мозгу. | 
п нональная новая область биохимии — функ- 
ро разрабатывается И ни Меч Зое ований 
дым годом все возрастают. РЯ саж 


дновременно проводилис ыы 
НИЯ, В ыа. чно проводились исследования с целью выясне- 


Кой мере изменяется метаболизм в мозгу при различ- 
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ных функциональных состояниях 
что при возбуждении происхо 
процессы (А—В разница потре 











организма. Из табл. 6 видно, 
дят повышенные окислительные 
бления глюкозы и кислорода и ‚- 








зе и гипокси 
выделения СО. выше, чем в норме), а при наркоз И нс) 
эти процессы заметно снижены. = ве 
Таблица 6 ЗН: 
5х в 1леление СО при различных 00. 
Потребление глюкозы, Оз и Вы А м даннйй 

функциональных состояниях собаки на основан Причин 
А—В-разницы исследуемых компонентов, мкмоль/т 10 
(Прохорова, 1954) 00; 
Исследуемый компонент | Норма | Возбуждение | Наркоз ее ВИ: 

| 

\{ Глюкоза 0,30 0,40 0,15 0,12 у 
1.64 1,80 1,20 1,06 КИ 

Кислород Г. 0'50 
Углекислота ] 94 1,60 . "С от 
ЛК 0,94 0,88 0,91 0,54 ры 
^ ЖИ 
| Указанные зависимости настолько постоянны, что по увеличе- НИ 
нию или уменьшению потребления глюкозы и кислорода можЖ- ва: 
$ но судитьо функциональных изменениях в головном мозту. Это тот 
\ дает основание считать, что интенсивность энергетического 0б- не] 
& мена теснейпим образом связана с функциональным состояни- на. 
ем головного мозга. МК 
Наряду с исследованием целого мозга представляет, несом- У 






“ненно, большой интерес интенсивность потребления кислорода 
отдельно серым и белым веществом. Для интактного организ- 
ма были вычислены интенсивности потребления кислорода от- 
дельно в сером и белом веществе головного мозга. Кроме того, 
были проведены опыты отдельно на срезах серого и белого ве- 
щества больших полушарий без раздражения и при раздраже- 
ний электрическим током (табл. 7). ` 

Таблица 7 
Интенсивность потребления кислорода головным мозгом человека 


в опытах 11 \!у0о и в препаратах мозга человека, мкмоль/г/мин 
(Мак-Ильвейн, 1962) 






Скорость 
потребления 
о. 


Метод исследования Исследуемое вещество 





Определена по А—В-разнице и скоро- | 


елый мозг. г 
сти кровотока | Целый мозг... — 1,5 
Вычислена | 
Вычислена | 


Срезы: глюкозо-фосфатный солевой ра- 
створ (без раздражения) 
_ Срезы: глюкозо-фосфатный солевой ра- | ое Е 
створ (раздражение электрическим током) | Белое ве! 
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значительно более интенсивным кровоснабжением 
большей плотности капилляров в сером веществе, чем в белом. 








Характерно, что как в целом интактном мозгу так и на сре- 


зах серое вещество мозга без раздражения потребляет кисло- 


рола в два раза больше, чем белое вещество, что свидетельст- 


вует о более высоком уровне метаболических процессов, про- 
исходящих в коре больших полушарий по сравнению с белым 


веществом. Как указывалось выше, это подтверждается также 
и наличием 


В последующие годы было проведено много исследований, 


посвященных количественному потреблению ГЛЮКОЗЫ И КисСло- 


рода головным мозгом, причем эти исследования проводились 
не только на животных, но и на человеке в клинических усло- 
виях, а также в опытах на срезах, гомогенатах. Так, например, 
Кребс, проводя опыты на срезах мозговой ткани животных, 
установил, что | г мозга в минуту потребляет в среднем 0,9335 мл 
кислорода (1,47 мкмоля О5мин/г мозга). Аналогичные данные 
о потреблении кислорода головным мозгом в интактном цело- 
стном организме были получены нами на синусостомированных 
животных в норме и при различных функциональных состоя- 
ниях (см. табл. би 6). Кроме того, в многочисленных исследо- 
ваниях на клиническом материале Кети, Шмидт и другие ав- 
торы наблюдали, что через 1 г мозга в минуту протекает в сред- 
нем 0,54 мл крови, при этом потребление кислорода из расчета 
на 1 гв минуту в среднем равно 0,034 мл, что составляет 1,51 
мкмоль О. мин/Г мозга. 

’ Как видно, полученные данные об интенсивности потребле- 
ния глюкозы и О. и выделения СО. оказались близкими как в 
опытах шт \!уо, так и ш уЙго. Это свидетельствует о достовер- 
ности полученных результатов, поскольку они установлены не 
только различными методами, но и исследования проводились 
на целом организме и на срезах мозга. При этом следует от- 
метить, что такое совпадение результатов возможно только при 
определении балансовых реакций. Известно, что как в интакт- 
ном головном мозгу, так и на срезах мозга конечным продук- 
том аэробного окисления глюкозы является СО.. Поэтому ин- 
тенсивность окисления глюкозы, а следовательно, и потенциаль- 
ные возможности, энергетического обмена были установлены 
причем с болышой достоверностью как в опытах на интактном 












зач у, так и на срезах. На основании их с достаточной точно- 
АТФ еек можно рассчитать количество молекул 
: макроэргиче › веществ: | 
ткани: ве. ны мые образующихся В мозговой | 
| 
х — 6.02 . 103. 0,30. 90.50.36 _ и | 
100. 100. 105 _ -=2,9 мкмолей АТФ/мин/г, | 
здесь ‚ 1023 _ о в 
ГЛЮК не 10° число Авогадро; 0,30 — количество мкмолей | 
а м повия потребляе гся | г мозга в. минуту; 90 — про- | 
эробного окисления глюкозы в. мозгу; 50 — процент энер | 
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гии, аккумулированной в виде АТФ; 36 — число молей АТФ, 
образовавшихся при окислении 1 моля глюкозы; 10° — пере- 
водной коэффициент в мкмолях. 
Как видно из представленного расчета, в 1 г мозга в минуту 
образуется в среднем 2.9.1018 молекул АТФ. При этом воз- 
можны колебания (чаще—в сторону уменьшения и ЗнНа *оТСЛЬ- 
‚ но реже—в сторону увеличения) в пределах #0.10:8—4.0, 108 
молекул АТФ (0,6—2,4 мкмолей АТФ из расчета на | г мозга 
‘в минуту). Столь малые колебания можно объяснить наличием 
сложных и разнообразных регуляторных механизмов в мозго- 
вой ткани, благодаря которым в мозгу имеют место жесткие 
условия, проявляющиеся в незначительном изменении РН, от- 
’‘носительно постоянных концентрациях метаболитов, неболь- 
ших колебаниях кровоснабжения и потребления глюкозы, кис- 
лорода, выделения СО. и т. д. Все это в значительной степени 
ограничивает пределы изменения скоростей биохимических ре- 
акций в головном мозгу целостного организма. 
Следовательно, приведенная количественная характеристи- 
ка энергетического обмена головного мозга представляет огром- 
ный интерес, так как углубленное изучение биохимических 
процессов, обеспечивающих важнейшие функции нервной сис- 
темы, а именно: активный транспорт ионов и метаболитов, 
формирование кратковременной и долговременной памяти, не- 
прерывное образование синаптических структур, а также со- 
стояние динамизма в нервной ткани, позволило показать, что 
все они идут с затратой значительных количеств энергии (АТФ 
и т. д.). Поэтому энергетический обмен в головном мозгу яв- 
‚ ляется одним из актуальных направлений современной Ффунк- 
_ циональной нейрохимии. 

° Краткие сведения. об углеводах голового мозга см. в При- 
_ ложении. 
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Глава-о 


ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ ОБМЕН ГОЛОВНОГО МОЗГА 


В последние годы изучение энергетического обмена в ГОЛОВ- 
вом мозгу привлекает особое внимание исследователей. При 
углубленном ‘изучении деятельности мозга выяснено, что про- 
цессы, лежащие в основе таких специфических для нервной 
ткани явлений, как проведение нервных импульсов, возбуди- 
мость, способность к хранению и переработке поступающей ин- 
формации (память), а также многочисленные биохимические и 
биофизические процессы, связанные с поддержанием своеобраз- 
ной пространственно-функциональной архитектоники мозга, с 
непрерывным образованием функциональных ансамблей нейро- 
нов, с обновлением и образованием хинаптических структур и 
др., протекают со значительными энергетическими затратами. 
Хороню известна тесная связь между поглощением мозгом кис- 
лорода и окисляемых субстратов, а также интенсивностью окис- 
лительных процессов, с одной стороны, и функциональной ак- 
осады т се это позволило сформулировать 

НЦ ьно важное предположение о том, что интенсивность 
я Зо является одним ‘из ведущих. факторов, 

их функциональную активность нервной ткани. 


3.1. ПОТРЕБЛЕНИЕ ГОЛОВНЫМ МОЗГОМ 
КИСЛОРОДА И ГЛЮКОЗЫ 


Исследования, проведенные на 


низменном, тканевом, субклеточно 
вают, что после 


ыы. аковых в любой другой и Поэтому логич- ‹ 
г. а к _ 1.9 основу специфичности углево Но- 
ергетического метаболизма нервной ткани К ак 
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и в характерных 


кать в особенностях механизмов регуляции 
ферментов, ката- 


для данной ткани соотношениях активностеи гов, 38 
лизирующих превращения субстратов, которые ори В 
точках перекреста нескольких метаболических путей. днако 
необходимо подчеркнуть, что решение этих вопросов осложня- 
ется гетерогенностью клеточных популяции В ГОЛлОВНОМ рен 
| а также отсутствием прямых методов для исследования регу- 
ляторных механизмов, действующих в условиях целостного ор- 
ганизма. Трудность заключается еще и в Том, Что ‘большинство 
работ по изучению кинетики и регуляторных свойств фермен- 
тов выполнено ш уЦго на препаратах печени, сердца, мышечной 
ткани, но не из головного мозга. Поэтому, обсуждая механиз- 
мы, контролирующие энергетический обмен в нервнои ткани, 
невольно приходится пользоваться косвенными данными. Все 
эти обстоятельства позволяют понять, почему в литературе 
имеются лишь единичные работы, посвященные регуляции мета- 
болизма мозга ш \1\0. 


Особенности дыхания различных структур мозга 






















Одним ‘из важнейших показателей, характеризующих ин- 
тенсивность энергетического обмена, служит скорость дыхания. 
Эксперименты по определению величин артерио-венозной раз- 
о нины по кислороду, выполненные на мозге интактных живот- 
_ ных (см. гл. 2), убедительно доказывают, что по интенсивности 
о окислительных процессов головной мозг занимает особое ме- 
А сто среди других крупных органов и тканей. Как уже отмеча- 
` лось, мозг, составляющий не более 2% от веса тела, потребля- 
ет до 20—25% всего количества ‘кислорода, поступающего в ор- 
'ганизм. Больше того, у новорожденных животных и людей на 
| дыхание головного мозга может расходоваться до 50% от 
общего количества кислорода, потребляемого организмом. Вы- 
сокая скорость поглощения кислорода, заметно 


° Только в опытах ш \1\0, но и на различных тканевых препара- 
— тах — срезах, гомогенатах, митохондриях. { 
| Сопоставление дыхания отделов мозга разных животных 


ь снижение интенсивности 
| передних отделов мозга 
_ делы мозга можно расположить в такой 

кора больших полушарий, где у всех исследован- 


Е \ (обезьян, собак, морских свинок, крыс, кроликов, кур и др.) 
_ а общую закономерность: 
ы ания по мере перехода от филогенетически более молодых 
|  рым задним отделам. По ты = кеша метр. д ве 
_ речи убывающей послелдо- 
| т>х видов животных найдена максимальная интенсивность ды- 
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пользуют лишь около 3% того количества кислорода, которое 
потребляется эквивалентным по весу количеством ткани из 
центральных отделов нервной системы. 

В литературе имеются противоречивые данные о сравнитель- 
ной интенсивности дыхания двух важнейших типов клеток нерв- 
ной системы — нейрональных и нейроглиальных. Большинство 
исследователей приводит результаты экспериментов, свидетель- 
ствующие о значительно более интенсивных окислительных 
процессах (с разницей в 5 и более раз) в нейронах по сравне- 
нию с нейроглиальными клетками. Кроме того, для нейрональ- 
ных клеток характерна и более четко выраженная стимуляция 
эндогенного дыхания препаратов при добавлении различных 
субстратов (глутамата, кетоглутарата и др.). 

Следует отметить, что сопоставление интенсивности дыха- 
ния нейрональных и нейроглиальных клеток сопряжено с опре- 
деленными методическими трудностями, поскольку в настоящее 
время отсутствуют надежные и хорошо воспроизводимые мето- 
ды получения интактных клеток мозга. Используемые большин- 
ством авторов для этой цели методы микроиссечения или диф- 
ференциального центрифугирования в градиенте плотности са- 


Габлица 8 


Сраввение интенсивности дыхания нейрональных и нейроглиальн ых 
клеток, выделенных с помощью различных методических приемов 
(Пегх, ЗспоизБое, 1975) 
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иккола дают возможность получить либо частич. 
летки, либо фракции, В большей или мень. 

миелином и другими примесями, 
об этом можно получить Из данных 
льтаты определения дыхания 
леток, выделенных разными 


харозы или 
но поврежденные к 
шей степени загрязненные 
Наглядное представление 
табл. 8, в которой приведены реЗу 
нейрональных и нейроглиальных К 
способами. 

Оценивая интенсивность 
га. нельзя не коснуться ‘изменении, 
дифференцировкой головного мозга. Поглощение а 
рода, определенное по артерио-венозной разнице, замет! ув - 
пичивается в начальный период постэмбрионального развития 
кивотного. Изменения этого балансового показателя коррели: 
руют с заметным возрастанием числа основных ка», 
структур, ответственных за окислительные и энергетические 
процессы в клетке, т. е. митохондрии. Показано, что в головном 
мозгу растущих животных происходят интенсивные процессы 
митохондриогенеза и увеличение числа этих субклеточных час- 
тиц в расчете на клетку. Например, по данным [ регсона # 
‚ Вильямса, среднее число митохондрий в расчете на неирон коры 
‚ больших полушарий крыс составляет 776 у новорожденных и о 
‘1480 у взрослых животных. В этих расчетах для уточнения чис- | 
‚ла клеток учитывалось изменение ‘количества ДНК в растущем _ 
мозгу. | 
| С ‘возрастом меняется не только общее количество митохонд- 
\рий, но и локализация их в нервных клетках: больше митохонд- 
рий сосредоточивается в областях синаптических окончаний. 
'Анализ ультраструктуры митохондрий с помощью электронного 
_ микроскопа показал, что в зрелом мозгу присутствует большее 
число относительно небольших по размеру, но более длинных 
_ митохондрий, чем в мозгу новорожденных животных. Появление 
‘таких субклеточных частиц приурочено к развитию дендритных 


дыхания различных структур моз- 
связанных с развитием и 








эре = ри 


Вы 


основой для интенсификации окислительных и энергетических 


_ процессов в ходе дифференцировки и окончательного созрева-. 
ния головного мозга. 


Потребление головным мозгом глюкозы 


хания для головного мозга’ 
ребление глюкозы крови. Как по- 


_ Наряду с высокой скоростью ды 
характерно интенсивное пот 
? в. эксперименты на ‘интактных животных 
гл. 2), ни один орган не погло 
скоростью и. 
другой тка а и - -. 
ом о олома Не отмечено такой острой потребно 
_:° < окисления для поддержани ие 
тя ме. г | | ркани рмально! 
с нонального состояния. До 70% ыы 5 нормального 
уечени и выделяющейся ИЗ | ‚о разующе ся” 
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ное в Е 


‘сплетений. Эти изменения, по-видимому, являются структурнй = 


вание: 
возмо 
СО. И 
- ЖА 
НОВНЫ: 
В МОЗГ 
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Га блица о 


Потоебление глюкозы и кислорода головным пр В... 
° мышцей собаки в условиях инсулиновой гипог. м 
(Мак-Ильвеин, 1962) 





Артерио-венозная раззица 


Концентрация | —ищ_и—_ 

глюкозы | 

в крови, мг % | по глюкозе, | по ми: 
| мг/109 мл мл/ 300 мл 


Условия эксперимента 








крови крови 

Головной мозг 3 131 | 93 

Контроль (норма\ = у не 

Умеренная гипогликемия ы | у 3% 
Тажелая гипогликемия г, | 

Скелетная мыниха 5 2 аа 

Контроль {порма} т $. = 
Тяжелая гипогликемия 2 


„— тельного изменения энергетического баланса и функциональной 
’ активности ткани. Напротив, в головном мозгу уменьшение 
скорости поступления глюкозы при тяжелой гипогликемии в 
45 раза коррелирует со значительным (в 2,5 раза) торможени: 
° ем дыхания, приводя к резкому нарушению функциональной 
` активности мозга и развитию гипогликемической комы. | 
— Следует отметить, что попытки компенсировать развитие’ 
гипогликемической комы и поддержать энергетический баланс. 
’‚ головного мозга введением животным даже в весьма значитель: | 


\ ных количествах различных метаболитов глюкозы (гексозофос: 
’ | фатов, лактата, пирувата, фруктозы, галактозы и др.) были. 
` неудачными. При инсулиновой гипогликемической коме лишь. 
’ \внутривенные инъекции глюкозы могут нормализовать энерге 
` | тический метаболизм мозга и вывести животное из коматозного 
состояния. | 
Убедительным подтверждением необычайной 
‚ функциональной активности головного мозга от постоянном. 
притока кислорода и глюкозы, т. е. от интенсивности‘ энерге 
 тического обмена, является четкая согласованность между ско‘ 
‚ ростью дыхания и потреблением глюкозы при изменении функ 
‚ Ционального состояния. М. И. Прохоровой и сотр. в экспере 
`’ументах на собаках установлено, что возбуждение (введение 
’ | кофеина) синхронно стимулирует потребление головным  моз 
/ |тОМ животного и глюкозы, и кислорода. Напротив при наркоз. 
’ ба эти показателя энергетического обмена параллельно СН!’ 
те более резкое торможение окислительных и эне’ 
роцессов в мозгу обнаружено при гипоксии, 9 


хорошо объясняет высокую чувствительно № 
ку ствительност ловног Зг 
к недостатку кислороде. сть головного м03!° 


В настоящее время 
кислороде и глюкозе з 
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установлено, что пот р ебность мозга } 
аметно изменяется в ходе онтогенез: 
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зависимости — 


в средн 
тересно 
эмбрно: 
В мозгу 


















\%\ значительно повышаясь по мере его роста, дифференцировки и 
ь формирования отдельных структурно-функциональных ансамб- 
лей нейронов. В ходе развития головного мозга скорость окис- 
ления глюкозы в нем возрастает, и одновременно увеличивает- 
ся зависимость функциональной активности нейронов от интен- 
сивности окислительных процессов как источника энергии. 






Гликоген как возможный энергетический источник 
в головном мозгу 


Сопоставление данных по содержанию глюкозы в мозгу раз- 





” | вых животных (в среднем 1—4 мкмоля/т) и скорости ее по- 
”  требления показывает, сколь незначительны собственные ре- 
78 сурсы этого метаболита в мозгу, и объясняет отмеченную выше 
|2 ` зависимость функциональной активности головного мозга от 


поступления углеводов с кровью. Даже при условии полного 
использования глюкозы только для окисления, ее запасы могут 
и фузиие быть полностью исчерпаны за 3—6 мин. Возникает вопрос, в 
03гу умы Какой мере уровень глюкозы в мозгу может поддерживаться 
за счет гликогена. 
гие Содержание гликогена в мозгу разных животных составляет 
раза) № в среднем 2,5—4,5 мкмоля/г ткани (в расчете на глюкозу). Ин- 
о Фу тересно отметить, что общее содержание полисахарида в мозгу | 
ской №№ эмбрионов и новорожденных животных значительно выше, чем | 
сировать | в мозгу взрослых. Например, у новорожденных мышей в отли- | 
— ‘ок ® Чие от взрослых животных уровень гликогена в 3 раза выше. | 
ма { По мере роста и дифференцировки мозга, а также по мере по- 
‚ вес эй вышения зависимости функционального состояния мозга от. 
т скорости дыхания, концентрация гликогена быстро снижается 
зы И и’ И остается относительно постоянной у взрослого животного. 
”, Ряд авторов связывают эти изменения с быстрой активацией ‚ 
( фосфорилазной системы в первые дни постнатального развития | 
К’ ис возрастанием ее чувствительности к различным регулятор- | 
н0е р ным воздействиям, в частности к гормональной регуляции. | 
9 Убедительным доказательством участия гликогена в каче- 
стве субстрата в энергетическом обмене служат опыты с пер- 
фузией головного мозга. В экспериментах Гайтонда, выполнен- 
ных на кошках, к перфузионной жидкости добавляли 1-6\“С- 
глюкозу. Анализ углекислого газа в оттекающей от мозга кро- 
ви показал быстрое разбавление 1!“СО., образующегося из ра- 
диоактивной глюкозы, нерадиоактивной углекислотой, источни- 
ком которой служил окисляющийся гликоген мозга. Расчеты. 
показывают, что 7—10% энергетических потребностей головно-. 
го мозга могут покрываться за счет расщепления гликогена. 
алЬНых ое п их офункцио 
‹ ЖИвОтнНО тось показать с помощью 


а стода радиоактивной ‘индик: табл. 10). Высокая интен-} 
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Таблица 0. 


Изменение УА и ОУА гликогена и УА глюкозы мозга при различных 
функциональных состояниях организма (Прохорова, Гупикова, 1957) 





а ве =. 


| УА, имп/мин/мМг 








Состояние животного ОУА 
глюкоза гликоген 
Норма 158] я 45 
ог го 
Возбуждение 990 352 34 
Наркоз 2268 452 20 
Гипоксия 1289 185 | [> 
} 





\ сивность обновления гликогена мозга служит, следовательно, 
| основой для поддержания динамического равновесия в систе: 
| ме глюкоза — гликоген как в нормальных физиологических 
условиях, так и при экстремальных состояниях, когда умень- 
шается поступление в мозг глюкозы крови. Необходимо иметь 
в виду, однако, что из-за небольших размеров пула гликогена 
\в мозгу расщепление его до глюкозы с последующим окисле- 
нием может произойти в течение 5—7 мин. 
— Таким образом, собственные углеводные запасы в нервной 
ткани относительно невелики и не могут обеспечить энергети:- 
ческие потребности нормально функционирующего головного 
_ мозга в течение длительного времени. Это обстоятельство на* 
ряду с отмеченной выше ограниченной способностью мозга ис 
пользовать другие субстраты окисления лежит в основе харак: 
терной для нервной ткани зависимости от постоянного поступ: 
ления глюкозн из крови. 

Для того чтобы понять, каким образом в головном мо3гу 
обеспечивается высокий ‘уровень энергетического обмена, п0- 
чему глюкоза используется почти полностью именно в реакций“ 
ях окисления и в покрытии энергетических потребностей ткани, 
а не в других метаболических процессах, необходимо более 
детально рассмотреть вопросы регуляции скоростей основных 
путей окисления — гликолиза и цикла трикарбоновых кислот. 
Этим вопросам посвящены следующие разделы. | 


3.2. ОСОБЕННОСТИ РЕГУЛЯЦИИ РЕАКЦИЙ ОКИСЛЕНИЯ 
ГЛЮКОЗЫ В ГОЛОВНОМ МОЗГУ 


Лишь в последние годы в литературе начинают появляться 
сведения, дающие возможность установить некоторые черты 
специфичности регуляторных механизмов, которые контролиру”_ 
ют реакции гликолиза и других метаболических путей в функ’ _ 
ционально различных органах и тканях в условиях интактного | 
организма. Особое внимание исследователей сосредоточено #8. 
изучении соотношения активностей и механизмов контроля на^_ 
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АР . стоящих в точках перекреста нескольки. диИЧе. 
в 2 аэстоящее время эксперимен. 
ских путей. Однако имеющиеся в насг оитарбньсх о”. 
тальные данные касаются в основном ты других оргенай 
в печени, сердечной и скелетной мышцах к о 
Работы по выяснению специфичности энергетическ 
лительного обмена и их контрол ‚ соьноы 5906-00 
животного остаются единичными. ‚позови о оао. = 
ной н необычайно сложной проблемы треоз ют даль А 
‘бленных исследований. р ре. 
еее к 39 веды последовательность "арх 9 ищи 
а также средние значения активностеи рома иных». 
рующих отдельные стадии в МОЗГУ крыс еее ый 
тов в мкмолях субстрата/час в расчете На А ь 
сопоставления активностей ферментов видно, ЧТО “ Мех = 
) медленными стадиями, которые могут лимитировать скорость 
» потока метаболитов по гликолитической цепи, являются гк 
\ киназная и фосфофруктокиназная реакции. | 
Представление о количественном соотношений промежуточ- 
ных компонентов гликолиза дают следующие средние резуль: 
таты определения уровня метаболитов (мкмоли/г сырого веса 
ткани) в головном мозгу крыс (Веготеуег, 1970): 


ол ОЕ. ии 90. 
УДО о... ыы ии 
РА о, Вх Е 92 —9,(9 
Глюкозо-6-фосфат. .... иебеов. < 0,039— 0,049 
фФруктозо-б-фосфат ........... 0,017—0,023 
Фруктозо-1,6-дифосфат ......... 0.010—0,017 
Фосфодиоксиацетон а ызнИЕ, чек 0.024 
2-Фосфоглицериновый альдегид... .. 0,021 —0,046 
Ога о... (0. 085—0,100 
ос роглинерат г... .- 0,010 —0,016 
ОСфОЕНОЗНир Ва ве... 0,035— 0,097 
о ее п ва 0,1 20—0,190 
АЕТаТ -, . .`:; Ат 1,26 —1,70 


Гексокиназная реакция 











Для регуляции углеводного и энергетического метаболизма 
в головном мозгу в отличие от печени, скелетных мышц и дру- 
° гих тканей особое значение имеет гексокиназная реакция. Важ- 
_ ность ее в нервной ткани состоит в том, что подавляющее ко- 
_ рличество (до 90—95%) глюкозо-6-фосфата, вовлекаемого В 
\/ цепь гликолитических превращений, образуется именно за счет 
_ реакций фосфорилирования свободной Р-глюкозы, которая п0- 
_ ступает в мозг из притекающей крови. В других тканях источ” 
ником значительной части глюкозо-6-фосфата служит раещеп: 
ление гликогена < последующим превращением глюкозо-1-фос- 
фата в фосфоглюкомутазной реакции. 
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ние ритме ИИА 


я в головном мозгу ивнтактного | 





Я Е. р И 
отного остаются единичными. Многие аспекты этор ь. 
и необычайно сложной проблемы требуют дальнейщи, 
ленных исследований. х 
На с. 39 приведены последовательность реакций ГЛИКоли. 
акже средние значения активностей ферментов, ката мы 
щих отдельные стадии в мозгу крыс (активность ферм. 
в мкмолях субстрата/час в расчете на | г ткани) | 
оставления активностей ферментов видно, что наибо) 
ленными стадиями, которые могут лимитировать скор 
ока метаболитов по гликолитической цепи, являются гек 
азная и фосфофруктокиназная реакции. 
Представление о количественном соотношении промежуто 
компонентов гликолиза дают следующие средние резуд 
ы определения уровня метаболитов (мкмоли/г сырого ва 
ни) в головном мозгу крыс (Веготеуег, 1970): 


Е: а 1,9 —38 
росе а Е ас 0,08 —0,1:7 
Глюкоза фа 192 —3,109 
Г люкозо-б-фосфат : РАЗ 0. 039— 0,049 
Фруктозо.б-фосфат = 0,017— 0,023 
Фруктозо-1 ,6-дифосфат: =... - = о 0,010— 0,017 
Фосфодиоксиацетон ....... Е: 0.024 
2-Фосфоглицериновый альдегид = 0021—0046 
3-Фосфоглицерат = Е 0.085—0,100 
2-Фосфоглицерат ое. а. 0,010—0,016 
Фосфоенолпируват .._. ее 0,035— 0,097 
Пируват И 0,120—0,190 
Лактат; .,. о м с 26 —1,70 


Гексокиназная реакция 


Чля регуляции углеводного 
ловном мозгу в отличие от 
тканей особое значение име 
гь ее в нервной тка :: 
ь | “ани состоит в т ЧТ павляющее ^ 
ество (до 90—95%\ _ в том, что подавляюг`”” 


АПИЗМ 
и энергетического метаболи?” 
печени, скелетных мышц ИДР 


С © 
№ № %, 

 РЫ 
и №“ 

Ух Кроме того, гексокиназная реакция является доминирую- 


ть, % щим путем пополнения пула метаболитов гликолиза в мозту, 

он, № поскольку глюкоза представляет собой основной энергетический 
'и\ субстрат в этой ткани. Окисление иных энергетических субстра- 
ТЫ сх тов и ввод компонентов в гликолитическую цепь через другие 
№\ реакции (фосфотриозы и др.) в нервной ткани не имеет суще- 
№\ ственного значения. Все эти соображения позволяют рассмат- 
\ ривать гексокиназную реакцию как первый пункт контроля над 
А скоростью. энергетического обмена в головном мозгу. | 

В, ‚ \ Активность гексокиназы (АТФ : О-гексоза-6-фосфотрансфе- 
Нос 14, раза, 2.7.1.1) в головном мозгу относительно невелика, в сред- | 
| Канн нем она составляет 350—450 мкмолей субстрата/г/ч. Однако 


заб" 


Что \ при сравнении активности фермента в 14 различных тканях 
ва №, (мозг, печень, почки, легкие, сердечная и скелетные мышцы, \, 
и “„  надпочечники и др.) Лонг обнаружил наиболее высокие зна- * 


"Я ются 1, чения в головном мозгу; эти данные подтверждены и другими 

исследователями. Например, активность гексокиназы в сердеч- 
Прома» ной мышце равна в среднем 210 мкмолей субстрата/г/ч, в ске- 
ние р летных мышцах — 115, в почках и селезенке — 120—130, в лег- 
“ ких — 60, в печени — 25—30 мкмолей субстрата/г/ч. 


“ЫРого в Интересная особенность гексокиназы мозга отмечена при 
изучении распределения фермента между компартментами клет- 

— 34 ки. В отличие от ряда других тканей в мозгу до 70—80% ак-| 
011 тивности гексокиназы сосредоточено ‘не в цитоплазме, а на| т 
—3,10 внешней мембране митохондрий. Причины этого пока не совсем | 
0049 ясны, но можно предположить, что такая локализация фермен- 
0.023 та обеспечивает наиболее быстрое и эффективное фосфорилиро-| 
— 0.017 вание глюкозы за счет АТФ, синтезированной в митохондриях. 
В экспериментах на препаратах гексокиназы, изолирован- 
—0,046 ной как из мозга, так и из других органов, установлено, что, 
— 0,10 фермент ингибируется продуктом реакции — глюкозо-6-фосфа-' 
000 том. Для того чтобы оценить роль такого механизма регуляции 
-09 в условиях ш \!уо, необходимо сопоставить величины констач- 
т ты ингибирования фермента и реально существующие концент- 
абы 


рации глюкозо-б-фосфата в головном мозгу. Прямые анализы 
показывают, что содержание этого метаболита в мозгу невели- 

ко. Например, как указывалось выше, в коре больших полуша- 

_  рий крые оно составляет 0,04—0,05 мкмоля/г ткани. Допуская, 

бов что более 95% глюкозо-б-фосфата сосредоточено в цитоплазме, 
‚ета } й можно рассчитать примерную концентрацию метаболита в этом 
$ компартменте; она находится в пределах (6,0—6,6) . 10-5 М. 
ИИ" } Но данным ряда исследователей, величина константы ингиби- 
ия и Ява цитоплазматической гексокиназы составляет (3,0— 
каем & 4,0) .10-6 М, а митохондриального фермента (8,0—9,5) . 10-5 М. 
#9 88 Митохондриальная гексокиназа способна претерпевать обра- 
и рая ‹  ТИМЫе превращения: солюбилизацию (переход в нитоплазму) и 
обратное связывание с частицами в зависимости от концентрз-| 
тидов. Накопление аденозинтрифосфа- | 
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та и' возрастание отношения АТФ/АДФ приводит к усиле 


Ию 
солюбилизации гексокиназы. Поскольку величина К; "Фиееньк. | 3 
матической формы фермента на порядок ниже концентрации | р 
глюкозо-6-фосфата в данном компартменте, это вызовет заме. = 4 
ление скорости фосфорилирования глюкозы и, следовательно | див 


торможение гликолиза. Напротив, при уменьшении уровня АТФ 
происходит новое связывание фермента с ионами магния в ми. 
тохондриальной мембране, которое вследствие указанной раз. 
ницы величины К; ведет к освобождению фермента от ингиби. ' 
рования глюкозо-б-фосфатом и повышению скорости фосфори. | 
лирования субстрата. 

Изменения солюбилизации гексокиназы происходят при кон. 
центрациях нуклеотидов, находящихся в «физиологических» 
пределах. Это обстоятельство позволило Фромму и другим авто- | 
рам считать возможным существование описанного механизма | 
регуляции активности гексокиназы в головном мозгу Ш ум. | 

Расчеты, проведенные Лоури ‘и соавторами, показывают, что | 
в мозгу интактных нормальных животных гексокиназа находит- 
ся преимущественно в ингибированном состоянии. Увеличение 
доли митохондриального фермента даже на несколько процен- 


фени = 


о 


4 
т тов приводит к значительному возрастанию скорости фосфори- | | 
3 лирования глюкозы (из-за разности величин К;). Следователь- | 











но, такой механизм регуляции обеспечивает значительный «за- — 
пас мощности» фермента, позволяя быстро увеличивать ско- | 
‚ рость фосфорилирования глюкозы при изменении энергетиче- 
’ ского баланса в мозговой ткани без ускорения синтеза фермен- 
° тативного белка. Иными словами, гексокиназная реакция, вВо- 
_ влекающая основной энергетический субстрат в метаболические 
превращения, в нервной ткани протекает со скоростью, соот: 
 ветствующей оптимальной для данного физиологического со- 
стояния интенсивности аэробного гликолиза. Такое предполо- 
жение согласуется с результатами экспериментов по определе- 
нию стационарных концентраций всех промежуточных продук- 

тов’ гликолиза в головном мозгу животных при ряде воздейст- 
_ вий с последующим выявлением на графиках («метаболических 
профилях») точек перекреста, т. е. лимитирующих участков, где 
происходит замедление потока метаболитов. Установлено, то 
при многих воздействиях, даже экстремального характера, 3а- 
 Медления на гексокиназном участке гликолитической цепи не 
’—  ваблюдается. 


ав >= 





Соотношение путей метаболизма 
глюкозо-6-фосфата в мозгу 






`Образующийся в гексокиназной реакции глюкозо-6-фосфат_ 
_ является соединением, находящимся на пересечении нескольких | 
метаболических путей (рис. 1). Использование субстрата в ТО. 
или ‘иной последовательности реакций (гликолиз, пентозофоС“ 
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фатный путь, глюконеогенез и др.) определяется соотношением 


активностей ферментов, конкурирующих за глюкозо-б-фосфат. 
В табл. 11 приведены данные об интенсивности отдельных пу- 
тей метаболизма глюкозо-6-фосфата, рассчитанные на основа- 
нии опытов с использованием "“С-глюкозы ‘и анализа активно- 


Синтез 
ГЛИКОГРНа 


Глюкозо -1- фосфат Глюкоза + АТФ. 


ыы 
Г: 


Фруктозо-6- фосфат 












Зы. 


'. 5-фосфоглюконат 7+ Глюкоза + Рнеорг 
| Фруктозо -1,5- дифосфат 
ПФП 
Гликолиз 


Рис. 1. Основные пути метаболизма глюкозо-6-фосфата. Жир- 
ными стрелками обозначены доминирующие пути образования 
и утилизации глюкозо-б6-фосфата в головном мозгу 


| — гексокиназа; 2 — глюкозо-6-фосфатаза; 3 — фосфогексоизоме- 
разаа 4 — фосфофруктокиназа; 5 — глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа; 
6 — фосфоглюкомутаза. 


стей ферментов. Несмотря на то, что эти расчеты являются 
приблизительными и данные разных исследователей об интен- 
сивности путей метаболизма глюкозо-б-фосфата довольно раз- 
нородны, они все же дают наглядное представление о значи“ 
тельных отличиях в метаболизме глюкозо-6-фосфата в голов- 


Таблица 1 
Интенсивность отдельных путей метаболизма глюкозо-б-фосфата 
в головном мозгу и печени крыс (Раппопорт, 1965 и др.) 





Доля глюкозо-6-фосфата, 
вовлекаемого в реакции, % 








Метаболический путь 


Головной | Печень 
мозг ] 












1. Окисление до СО и Н5О в ходе аэробного $0—90 около 20 
гликолиза и ЦТК — | | 

2. Синтез гликогена | в 7 20—25 \ 

3. Расшепление в глюк зо-б-фосфатазной рсак- | Следы | до 50 


ции до свободной глюкозы 


=. Пентозофосфатный путь  — чае: 2—3 | 95—15 
. Другие реаицинс с ЗВ весе Менее 35 5—10 








ный путь, глюконеогенез и др.) определяется соотношени 
ивностей ферментов, конкурирующих за глюкозо-6-фосф 
габл. 11 приведены данные об интенсивности отдельных | 
‚ метаболизма глюкозо-6-фосфата, рассчитанные на осно: 
: опытов с использованием "“С-глюкозы ‘и анализа актив! 


Синтез 
гликогена. 
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Глюкозо -1- фосфат Глюкоза + АТФ. 


и. 


Глюко30-6- фосфат 
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Фруктозо-6- фосфат "38 54 
'.5-фосфоглюконат ГА Глюкоза + Феорс 
| ‚3% Фруктозо - 5 диофосФат 
ПФП 
Гликолиз 


рис. 1. Основные пути метаболизма глюкозо-б-фосфата. Жир- 
ными стрелками обозначены доминирующие пути образования 
и утилизации глюкозо-6-фосфата в головном мозгу 
/ — гексокиназа; 2 — глюкозо-6-фосфатаза; 3 — фосфогексоизоме- 
раза; 4 — Ффосфофруктокиназа; 5 — глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа; 
6 — фосфоглюкомутаза. 


тей ферментов. Несмотря на 10, что эти расчеты являютс 
триблизительными и данные разных исследователей об инте! 
`ивности путей метаболизма глюкозо-б-фосфата довольно ра: 
нородны, они все же дают наглядное представление о значи 
тельных отличиях в метаболизме глюкозо-6-фосфата в Голов 

м Таблица / 
Интенсивность отдельных путей метаболизма глюкозо-6-фосфат. 

т м о аа чи она" 1 бЗНПОПОРТ, 1965 и др.) 
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Гликолиз 
рис 1. Основные пути метаболизма глюкозо-б-фосфата. Жир- 
зыми стрелками обозначены доминирующие пути образования 
и утилизации глюкозо-6-фосфата в головном мозгу 
1 ^ ‘чевксокиназа: 2 — глюкозо-6-фосфатаза; 3 — фосфогексоизоме- 
ране: — фосфофруктокиназа; 95 — глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа; 
6 — фосфоглюкомутаза, 


стей ферментов. Несмотря на то, что эти расчеты являются 
приблизительными и данные разных исследователей об интен- 
сивности путей метаболизма глюкозо-б-фосфата довольно раз- 
нородны, они все же дают наглядное представление О ЗНачи* 
тельных отличиях в метаболизме глюкозо-б-фосфата в голов- 

е Таблица Н 
Интенсивность отдельных путен метаболизма глюкозо-6-фосфата 
` в головном мозгу и печени крыс (Раппопорт, 19655 и др.) 


Доля глюкозо-б-фосфата, 
вовлекаемого в реакции, % 
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|. Окисление до СО и Н5О в ходе аэробного 
гликолиза и ЦТК 

2. Синтез гликогена 

3. Расщепление в глюкозо-б-фосфатазнон реак- 
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ном мозгу и печени. Из данных, п, ен :. | 31 
видно, что доминирующим путем превращения в — -фос- | ра 
фата в клетках нервной системы является вовлечение = вре- ре: 
акнии гликолиза с последующим окислением В цикле трикар- Ну 
боновых кислот (ПТК) до углекислого газа И вол», Т. © ор 
использование его для поддержания энергетического оаланса ме 
ткани. Это обусловлено характерным для ГОолОВНоТо мозга же 
взрослых животных резким преобладанием скорости фосфогек- коз 
соизомеразной и фосфофруктокиназнои реакции над а С 
других основных путей метаболизма глюкозо-6-фосфата. еоб- | те 

ходимо отметить, что соотношение интенсивности основных пу- — 
лей метаболизма глюкозо-б-фосфата в головном мозгу изме — фо 
няется с возрастом, в частности это относится к реакциям пен- т 
тозофосфатного пути (ПФИ). | ме? 
ы Детальное рассмотрение | я 
3 20|- отдельных реакций ПФП _ я 
=, не входит в задачу данно- — фо) 
Е го раздела пособия, поэто- — 
а му здесь мы останевимся 55 
| э8; лишь на некоторых особен- рр 
РК ностях этого пути метабо- — 
“ные лизма глюкозо-6-фосфата, | к 
Ее: характерных для ГОЛОВНОГО | г 
= кузен" >: н5< < мозга, Жасмавестно, ин | 2 
0 10 20 30 Взрослые тенсивность использования — 
Возраст животных (дни) { глюкозо-б-фосфата в реак- фак 
Рис. 2. Активность глюкозо-6-фос-  ЦИЯХ ПФП в значительной к 
фатдегидрогеназы (1) и 6-фосфо- ‚степени определяется ак- | ИЧ 

Е 


3 Иова лесилросеназы (2) в голов- \тивностями ферментов, ка- 
м мозгу крыс разного возраста | изнруюптих нат 
(ПУтилина, Зоидзе, 1977). тализнрующих начальные, 

Е ‘наиболее медленные ста- 

дии:  глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы  ()-глюкозо-6-фосфат: 

'НАДФ-оксидоредуктаза, 1.1.1.49) и б-фосфоглюконатдегидроге- 

зы (б-фосфо-Э-глюконат: НАДФ-оксидоредуктаза декарбо- 

РАЯ, 1.1.1.44). Установлено, что активности этих фер- 

|: онаы головном мозгу молодых животных в 1,5—2 раза выше, 

| 2 а Максимальные величины активностей отмеча- 

_ низа еее Ч в период наиболее интенсивной миели- 

| ео зевю рыс этот период соответствует 20—30 дням пост: 

_ м редшественниками позволили рассчитать что в мозгу м0- 

| лодых животных в ПФП может окислять ый ыы 

‹исляться до 10% глюкозо-” — 
взрослых—лишь 2—3%  (6м.. 

























_ Фосфата, в то время как у 
табл. 11). 
Фосфофруктокиназная реакния 
°— Как уже упоминалось, 
_ В головном 
44 


основная масса глюкозо.-6-фосфат 
мозгу используется в реакциях гликолиза Важным - 





‹ * 
1 тапом гликолитической цепи с точки зрения возможности конт- 
м % роля над скоростью гликолиза является фосфофруктокиназная 
с. реакция. Активность фосфофруктокиназы (АТФ: Д-фруктозо- 
М “\ б-фосфат-1-фосфотрансфераза, 2.7.1.11) в головном мозгу и мно- 
\ ф № гих других тканях заметно ниже активностей остальных фер- 
А“ ментов гликолиза (см. с. 39), в силу чего данная реакция мо- 
фе М жет лимитировать общую скорость потока метаболитов по гли- 
Ч № — колитической цепи. Именно этим объясняется интерес многих 
СЧОВнь исследователей к изучению свойств и механизмов регуляции 
М3 ‘ этого фермента. 
ака В отличие от гексокиназы запас каталитической мощности 
"\\  фосфофруктокиназы относительно невелик, увеличение активно- 
Зет, сти этого фермента под действием кинетических регуляторных 
"УТ механизмов происходит в ограниченных пределах. Поэтому при 
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ряде экстремальных воздействий скорость потока метаболитов 
по гликолитической цепи ограничивается именно реакцией фос- 


форилирования фруктозо-6-фосфата. 


В головном мозгу, как и в других тканях, в регуляции ско- 
рости фосфорилирования фруктозо-6-фосфата принимают уча- 
стие одновременно несколько механизмов, однако их относи- 
тельная роль в том или ином органе различна. Фосфофрукто- } 
киназа представляет собой поливалентный аллостерический | 
фермент, активность которого подавляется АТФ и цитратом и’ 
стимулируется АДФ. Действие этих ‘основных регуляторных, 
факторов дополняется другими. В частности, АМФ и неоргани- 
ческий фосфат снимают ингибирующее действие АТФ; анало- 
гичным образом влияет продукт реакции фруктозодифосфат. 

Возрастание величины отношения АТФ/АДФ приводит к. 
снижению активности фосфофруктокиназы, а уменьшение доли. 
АТФ в пуле адениновых нуклеотидов, напротив, увеличивает | 
скорость фосфорилирования фруктозо-6-фосфата. Этот меха-, 
низм, по-видимому, является ведущим в системе множественно- 
го контроля над активностью фосфофруктокиназы в головном 
мозгу. Обращает на себя внимание, что отношение АТФ/АДХ 
одновременно с фосфофруктокиназой контролирует и актив- 
ность другого важного фермента гликолиза — гексокиназы, 
причем направленность изменений (стимуляция или ингибиро- 
вание) одинакова для обеих киназ. Такая совместная регуля- 
ция дала возможность Лоури и соавторам рассматривать гек- 
сокиназу и фосфофруктокиназу как единый функциональный 
комплекс; двойной контроль над активностью важнейших энзи- 
мов гликолиза <о стороны компонентов энергетического обмена _ 
является характерной особенностью головного мозга. Наличие 
синхронной регуляции активности двух ведущих ферментов гли- 
колитической цепи одним и тем же фактором позволяет быстро 
и эффективно изменять скорость окисления глюкозы в клетках 


Фарит мозга в зависимости от изменений энергетического 
баланса. а ‚2 ай 
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Второй механизм контроля над активностью фосфофрукто- 
киназы, а именно ингибирование фермента цитратом, в голов- 
ном мозгу играет, по всей вероятности, значительно меньшую 
роль, чем в других тканях. Это ‘может быть обусловлено осо- 
бенностями метаболизма лимонной кислоты в МОЗТУ. Как из- 
вестно, основным источником цитрата в мозгу служит ацетил- 
КоА, образующийся при окислительном декарбоксилировании 
пирувата. В то же время в других тканях, например в печени, 
значительные количества ацетил-КоА для синтеза цитрата 0об- 
разуются при окислении жирных кислот, т. ©. имеет место кон- 
куренция между гликолизом и липолизом. Кроме того, в го- 
ловном мозгу взрослых животных лимонная кислота быстро 
окисляется в том же компартменте, в котором синтезируется— 
в митохондриях, в силу чего концентрация этого метаболита 
в цитоплазме обычно не достигает величин, близких к К; фос- 
фофруктокиназы. Например, в головном мозгу белых крыс рас- 
четные концентрации цитрата составляют (3—5) 10-° М, вели- 
чина К; — (1—3) . 10—* М. В печени ингибирование фосфофрук- 
токиназы цитратом играет бблыную роль и служит одним 1? 
належных механизмов переключения от преимущественного 
окисления углеводов к окислению жирных кислот И наоборот. 








< Конечные этапы гликолиза в головном мозгу 


Реакции, следующие за образованием фруктозо-1,6-дифос- 
фата. в головном мозгу катализируются ферментами, актив- 
ность которых достаточно высока (см. с. 39). Поэтому ни ско- 
 рость расщепления фруктозо-1,6-дифосфата, ни последующие 
_ этапы превращений фосфотриоз обычно не лимитируют общую 

скорость гликолиза в мозговой ткани. 
В отличие от многих органов с интенсивным липолизом или 
\ интенсивно протекающим пентозофосфатным путем, в мозгу 
взрослых животных дополнительный поток в пул метаболитов 
гликолиза трехуглеродных фрагментов (фосфоглицеринового 
альдегида, фосфодиоксиацетона, глицерофосфатов и др.) име 
ет весьма ограниченное значение. Результаты экспериментов © 
различными "“С-предшественниками показывают, что в мозгу 
° на долю промежуточных компонентов гликолиза, образовав- 
`/ шихся из “С-глицерата, приходится не более 92—5%. Это 06- 
° стоятельство еще раз показывает важность для метаболизма 
° ГОЛОВНОГО мозга гексокиназной реакции, которая служит основ- 
ЕН путем ввода углеродных компонентов в гликолитическую 
тым продуксом пороблого пикодааа дверей И 
м т на пересечении нескольких м“ 
утеи, и дальнейшая судьба этого компонента 


ляется соотношением активностей конкурирующих за нее — 
рментов. Основные реакции обмена пировиноградной кисло = 
46 ть 
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ты приведены на рис. 3. Рассматрива 
вать, что цитоплазматическая ран ИХ, 
проникает через митохондриаль эиноградная к 
метаболические превращения с 
тах. Пируватдегидрогеназная и 
ЦИИ сосредоточены исключительно В МИТОХОНЛ : 

ние пирувата из аминокислот  онина ай ях. Образова- 
тина и цистеина) идет в цитоплазме. ми, а, серина, цис- 
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Рис. 3. Основные пути метаболизма пировиноград- 
ной кислоты. Жирной стрелкой обозначен домини- 
рующиийи путь утилизации пирувата в головном 
7 мозгу 

| — аланинаминотрансфераза: 2 — лактатдегилрогеназа; 
3 — НАДФ-специфическая малатдегидрогеназа, декарбо- 
ксилирующая; 4 — пируватдегидрогеназный комплекс; 

5 — пируваткарбоксилаза. 


ские превращения наиболее интенсивно осуществляются в пе- 
чени и почках. В головном мозгу они играют весьма небольшую 
роль в пополнении пула пирувата. В обоих компартментах 


Габлица 12 
Активность ферментов, Участвующих в метаболизме пировинограднон 


кислоты в митохондриях головного мозга, печени и сердца крыс; 
миллиед/г ткани (Ещенко и др. 1977) 
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Фермент "головного а в 
мозг 
759. 405 56 544 + 43 
Пируватдегидрогеназа Е 9045 485-57 _ 
ируваткарбоксилаза* 490-35 1709 104+ 19 
актатдегидрогеназа 71 к: 5 383-29 784-31 
Аланинаминотрансфераза 65 +7 | 7844 91 
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т цитоплазмаизосвая пировиноградная кислота л 
ает через митохондриальные мембраны и включам 
лические превращения в обоих клеточных компарт 
ируватдегидрогеназная и пируваткарбоксилазная | 
средоточены исключительно в митохондриях. Обра: 
рувата из аминокислот (треонина, глицина, серина, 
цистеина) идет в цитоплазме, причем эти катабо. 
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Рис. 3. Основные пути метаболизма пировиноград- 
ной кислоты. Жирной стрелкой обозначен домини- 
рующий путь утилизации пирувата в головном 
мозгу 
1 — аланинаминотрансфераза; 2 — лактатдегидрогеназа; 
3 — НАДФ-специфическая малатдегидрогеназа, — декарбо- 
ксилирующая; 4 — пируватдегидрогеназный — комплекс; 
5 — пируваткарбоксилаза. 
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Рис. 3. Основные пути метаболизма пировиноград- 
ной кислоты. Жирной стрелкой обозначен домини- 
рующий путь утилизации пирувата в головном 


: мозгу 
1 — аланинаминотрансфераза; 2 — лактатдегидрогеназа; 
3 — НАДФ-специфическая малатдегидрогеназа, декарбо- 
ксилирующая; 4 — пируватдегидрогеназный комплекс; Е 
5 — пируваткарбоксилаза. | 


ские ‘превращения наиболее интенсивно осуществляются в пе- 
чени и почках. В головном мозгу они играют весьма небольшую 
роль в пополнении пула пирувата. В обоих компартментах 


Габлица 12 


Активность ферментов, участвующих в метаболизме пировиноградной 
кислоты в митохондриях головного мозга, печеви и сердца крыс, 
миллиед/г ткани (Ещенко и др. 1977) _ 
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Фермент Печень Сердце 


7594-40 














Пируватдегидрогеназа а 405 +56 544 + 43 
Пируваткарбоксилаза* 160-21 530 +45 485 557 | 
‚актатдегидрогеназа 480 +35 1709 104 - 19 
А: ланинаминотрансфераза ЕЕ 383 29 784-31 

^ДФ-малатдегидрогеназа 857 78-4 т ыы |1 


ие. °^ °С 


* Активность пируваткарбоксилазы р амнаыа по данным бащансоН, Коерре {1958). 


клетки, п 


и НАД иде легко обратимая. `аланинаминотрансферазная | 


Ф-малатдегидрогеназная реакции, равновесие последней | 


АТ 












РоиииенЕ— й 
а Е ‚азования И 
„ т 7 СТО ОН оора 1Я 
з физиолсгических УСловиях сдвинуто В р ла 
‚а 2 СВ 
малата. ’  казжлого Из основных Ме. 
носительное : ение кажд | 
Оценивая относительное ых ых участвует пировиноград. ад 
таболических превращении, в Ко ст важную роль пируватде. 
реестра о оаимня этого субстрата в го. я 
гидрогеназной реакции в ИСПОЛЬ рае: конкурирую. ра 
ь Активность остальных ферментов, та: 
ею пах и вовлекающих этот субстрат В 
их за пируват в митохондри ее НО НИЖЕ ВВ 
= „аа превращения, значительн« ЖЕ, 0 
в дальнейшие метаболические преврет`> пожиса- {14620 НО 
пом эктирность ПИ ватдегидрогеназного 1 ВЫ 
чем активность пиру `лительного декарбо. 
Особенности контроля над процессом окисл"“* ЛИ: 
ина Е „гу будут рассмотрены в следую- 
ксилирования пирувата в мозгу ОУДУ ные - Е: 
щем разделе. НЫ 
КЛ 
Лактатдегидрогеназная реакция ‘тот 
| : лее 
Среди конечных этапов гликолиза и реакции, в которых уча- мг 
ствует пировиноградная кислота, определенный интерес пред- 
ставляет лактатдегидрогеназная реакция. Подавляющая доля 
активности лактатдегидрогеназы (Г-лактат: НАД-оксидоредук: 
| таза, 1.1.1.27) в большинстве тканей связана с цитоплазмой. 
` Однако в последние годы установлено, что в головном мозгу до 
‘10% от общей лактатдегидрогеназной активности клеток обна- м: 
‚ руживается в митохондриях. В других тканях доля митохон- 
_ оориениерыь лактатдегидрогеназы значительно меньше: в печени, 
‘например, менее 1%. Эта отличительная особенность локализа: С 
ции фермента в головном мозгу, несомненно, имеет определен: | . 
вый физиологический смысл — поддержание динамического | Ц 
равновесия в системе лактат==пируват как в норме, так и при _ 
| о функциональных состояниях. Предполагается, что | 
тдегидрогеназа, локализованная на внешней митохон- 


| дриальной мембране, способств 
_ | нию конечных продуктов гликол 
1 тохондриях. 
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азы примерно одинакова | 
чи "- ”. ХХидена ска: На основании эти 
лаооратор идена сделано заключение 
свойствен аэробный обмен, тогда как ь 
адаптирован и к анаэробным условиям. 
Суммируя специфические Для головного 
в протекании реакций гликолиза и их регул 
раз подчеркнуть: 1) особую важность для 3 
таболизма мозга гексокиназной реакции как основного пл 
ввода окисляемых субстратов в гликолитическую цепь: ое 
нонаправленную и синхронную регуляцию со стороны мы 
вых нуклеотидов скорости наиболее медленных этапов глико- 
лиза — тексокиназной и фосфофруктокиназной реакций, что по- 
зволяет объединить эти два фермента в единый функциональ- 
ный комплекс; 5) специфическую для головного мозга внутри- 
клеточную локализацию лактатдегидрогеназы не только в ци- 


х наблюдений в 
Том, что нейронам 
метаболизм нейроглии 


мозга особенности 
яции, следует еще 
нергетического ме- 


топлазме, но и в митохондриях, что дает возможность наибо- 


лее полно использовать лактат и пируват в дальнейших превра- 
щениях в митохондриях. 


3.3. ЦИКЛ ТРИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ И МЕХАНИЗМЫ, 
КОНТРОЛИРУЮЩИЕ ЕГО СКОРОСТЬ В МОЗГУ 


Цикл трикарбоновых кислот (ЦТК) является универсаль- 
ным окислительным механизмом клетки. Как известно, ввод 


Углеводы Жирные 
КИСЛОТЬ! 
Серин, глицин, Е 
аланин, требнин, › ———>— Пируват фенилаланин, 
щистин, цистеин в 32258: | тирозин, лайцин 
Ацетил - Код 


Аспартат, 
аспарагин{` == Оксалоацетат 


ь 
Фенилаланин, | Малат Цитрат 
тирозин 


Изоцитрат 


Сукцинат ©ё- Кетоглутарат 


Сукцинил - Кой 
Жирные кислоты с. Е т Вю 
нечетным числом Е ЗЕЕ 


атомов углерода 


 пролин, аргинин, 
] гистидин 





Г - Метионин_ _ 
изолейцин, валин —— 
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зволяет ооъединить ЭТИ два фермента в единый ве ЧТО По- 
ный комплекс; 3) специфическую для головное Функциональ- 
клеточную локализацию лактатдегидрогеназы не ра 
топлазме, во и в митохондриях, что дает возможность м 
лее полно использовать лактат и пируват в дальнейших прев а 
щениях в митохондриях. вра- 


3.3. ЦИКЛ ТРИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ И МЕХАНИЗМЫ, 
КОНТРОЛИРУЮЩИЕ ЕГО СКОРОСТЬ В МОЗГУ 


Цикл трикарбоновых кислот (ЦТК) является универсаль- 
ным окислительным механизмом клетки. Как известно, ввод 
Углеводы Жирные 
Серин. глицин. д Лизин, триптофан. 
аланин, треонин, › ———>— Пируват | 

С 


фенилаланин, 
цистин, цистеин м5: 


тирбзин, лгицин 
Ацетил - Код 


Аспартат. 
агваватия {и — Оксалозцетат 





Фенилаланин, | Аалат Цитрат | |, 
тирозин `й 
Фумарат : _  Изоцитрат 
Сукцинт  — сё - Кетоглутарат 


„Сукцинил - Кой | 

сне 3 | Глутамат, глутамин, 
| пролин, аргинин, 

] гистидин 


Жирные кислоты с | 
нечетным числом 
томов углерода 





6 Метионин 
_ изолейцин, еалин 


| | Ее 49 
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итов в ЦТК осуществляется несколькими 


окисляемых КОМПОНе каждого из них в различ. 


путями (см. с. 49), причем ры „ольство Создает дополни. 
ных тканях неодинаково. Это обстоятельс 


тельные трудности при расшифровк” яя в рег: и 
такой сложной мультиэнзимной системы, 17 


Основные источники пула а. р 
Пути образования ацетил-Ко 
я счет которого все время попол- 
няется пул компонентов ЦТК, в у дя рей 
гу заеё С. 7 РГ | НИ' ИЗ | ды | 
ацетил-КоА, который является одни» = житье в целом 
тазной реакции. Это вещество В тОЗОбВИЯ головного 
Ре орет апетил-КоА служит реакция 
под действием пируватдегидрогеназного комплекса. о = 2 
| Пируватдегидрогеназная реакция. 13 к 
| ных, приведенных в табл. 12, отчетливо видно, что среди. пу: 
|. тей утилизации пировиноградной кислоты 3 ее. 
ГИ головного мозга доминирует окислительное декарбоксилирова- 
=> ние под действием пируватдегидрогеназного (ПДГ) комплекса 
(пируват : липоат-оксидоредуктаза, ацетилирующая акцептор, 
1.2.4.1). Это подтверждается не только более высокими значе- 
`ниями максимальной активности комплекса в митохондриях 
мозга по сравнению со многими другими тканями, но и резуль- 
’ татами экспериментов, выполненных ш УИго с использованием 
радиоактивного пирувата, а также математическими расчета- 
ми скоростей метаболических потоков. 

Как показано рядом исследователей, в головном мозту 
взрослых животных до 80—90% пирувата подвергается окисли- 
тельному декарбоксилированию с последующим окислением 
‚ образующегося ацетил-КоА в ЦТК. В печени в этой реакции 
’ используется не более 15—20% субстрата, но активно функцио- 
‚нирует другой механизм ввода пировиноградной кислоты в 
ЦТК, а именно карбоксилирование ее под действием пируват- 
карбоксилазы до щавелевоуксусной кислоты. 

Важным является и то обстоятельство, что в митохондриях 
головного мозга при самых разнообразных воздействиях всегда. 
ее и Ч ные  пируватдегидрогеназной реакций 
на | ‘ми путями метаболизма этой кислоты, несмотря 
на то, что скорости отдельных реакций обмена субстрата мо- 
гут меняться. Например, показано явное преобладание окисли- 
тельного декарбоксилирования пировиноградной кислоты при 
таких экстремальных состояниях, как гипоксия. разоб ние 
° окислительного фосфорилирования, тяжелая ах - 
Г ксикоза (Ещенко, Путилина: Ещенко и др.) ее ры 
_ Хондриях печени, сердечной и скелетных мышц, почек при изме" 


Важнейшим соединением, 3 




















мплекса_ 


кцептор: 
И значе 


‹ондрият. 


резул 


_ Реакции в мозг\ неодинакова. Концентрация 


нении функционального СОСТОЯНИЯ При мет: 6 
разной природы преобладающим может с. ки 
ных путеи метаболизма пирувата. 1 
} | , г > `р я т а ПИУ ТТ ТТ у -2 

в условиях интенсивного глюконеогенела ЖОРОСТЬ ера 
боксилирования пирувата в 5—10 и болеё раз отн Е 
лот ПИПУВаАТ а дави та | ль 0 вышШает ско- 
рость ТАН идрогеназной реакции. Таким образом роканы 
лительное декарбоксилирование 13ом, окис- 


пировиноградной кислоты и 
= | Р % ы = | а : «/ ( ] в] о 
рает в головном мозгу особо важную роль р ЛОТЫ и! 


Большое значение ПДГ-реакции для метаболизма нервной 
ткани подтверждается также более высокой по сравнению с 
другими тканями чувствительностью ее к недостатку тиамина 
Нарушение образования тиаминпирофосфата вызывает значи. 
тельное угнетение окислительного декарбоксилирования пиру- 
вата, особенно резко проявляющееся в головном мозгу и при- 
водящее к нарушениям его функциональной активности. 

’ Регуляция активности сложного мультиэизимного пируват- 
дегидрогеназного комплекса осуществляется несколькими путя- 
ми. В настоящее время наиболее детально исследован меха- 
низм ковалентной химической модификации фермента. Этот ме- 
ханизм включает АТФ-зависимое фосфорилирование с помощью 
ПДГ-киназы, приводящее к образованию неактивного комплек- 
са; напротив, дефосфорилирование, катализируемое специфи- 
ческой фосфатазой, приводит к образованию активной формы 
комплекса. Реакциям фосфорилирования-дефосфорилирования 
подвергается лишь один из компонентов ПДГ-комплекса, а 
именно пируватдекарбоксилаза. 

Фосфатазная реакция, т. е. активирование ПДГ-комплекса, 
стимулируется высокими концентрациями ионов М?*+ и низки- | 
ми — Са?+. Реакция фосфорилирования, т. е. инактивации 
ПДГ-комплекса, усиливается в присутствии высоких концент- 


олических сдвигах 
, ать любой из ОСНОВ- 
ак, в митохонд] 


раций АТФ и ионов магния, но тормозится при возрастании 


уровня АДФ, который конкурирует в реакции с АТФ. Други-, 
ми словами, важным фактором в регуляции взаимопревраще- 
ний активной и неактивной форм ПЛДГ-комплекса является 
внутримитохондриальное отношение АТФ/АДФ. * 

Кроме величины отношения АТФ/АДФ в пене 
факторам, контролирующим скорость окислительного декар 
ксилирования пировиноградной кислоты, относится р», 
продуктов реакции — ацетил-КоА и НАДН»о. Накопление их В. 


° митохондриях ведет к торможению пируватдегидрогеназной т. 


акции. | тЬН. ‘поль этих факторов в регуляции 11 
и. Относительная роль этих факторо а точнее 


° вел ИЕ: , есьма лабиль- 
’ Величина отношения НАД+/НАДНЬ, относится к в“ 


ср о НЫм величинам, особенно в митохондри 


| еЛедствие чего этот фактор участвует 
мы ПДГ-реакции 
р ТУ, вак-и в других тканях. 





ях тканей с высокой 


аби процессов, 

с но-восстановительных ое 
мае > в контролировании 
пени как в головном 


интенсивностью 
в одинаковой сте 
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»"Т) т-К . ГгГОоЛО НОУ МО | 
роль ацетил КоА в ГОЛОВНОМ мо, ерй 





Напротив, регуляторная | которые способны К окисленик Рай 
гу меньше, чем в тех зерна жирных кислот и, следовательни м 
больших количеств И оипенеразивй ацетил-КоА. Так ее 
к значительным ее" ‘оловном мозгу КРЫС, составляю, а Е 
концентрация ее то-5М чвляется у взрослых живот. ай 
щая в среднем (2,0—2,5) стабильной и мало изменяется при и" 
ных величиной Е т ечени средние значения концентра. „тел 
различных воздействия». 0-5 М: при усилении окисления оле 
ции этого метаболита (4—5). `` может возрастать | б я 
свободных жирных кислот эта величина м‘ ЗЕ: в. ван 
5—7 раз, в результате отношение ацетил-КоА/Кол в митохон. раст. 
Е увеличивается с 012 до 0,70—0,75. Повышение относи. высо 
тельной доли ацетил-КоА в таком случае будет сопровождаться ТОВ, 
угнетением активности ПДГ-комплекса, поскольку ый (25 К, тогС 
фермента составляет, по данным ряда исследователей, ) Хх тира 

УВ М. | тран’ 
Таким образом, на основании приведенных данных можно ацет 
‘сделать вывод о том, что в митохондриях головного мозга д0- носи 
минирующим путем метаболизма пировиноградной кислоты яв- — рару. 
ляется окислительное декарбоксилирование. Среди факторов | при 
множественного контроля над скоростью этого процесса в моз- | шает 
говой ткани основную роль играет изменение отношения 90-9 
АТФ/АДФ и отношения НАД+/НАДН.). в митохондриях. Опыты ры 
с 214С-пируватом позволяют показать, что скорость использо — цых] 
вания образующегося в ИДГ-реакции ацетил-КоА для синтеза уе 
цитрата в головном мозгу в 3,0—4,5 раза выше, чем в печени, мы 
почках и сердце. У ВЗ[ 
Свободные жирные кислоты и кетоновыеё = Иа 
тела как источники ацетил-КоА в мозгу 06- м _ 
разование ацетил-КоА для биосинтеза цитрата кроме ПДГ-ре- _ от 
акции может происходить в реакциях окислени своб ых й ка ) 
жирных кислот или кетоновых тел. а. ме" _  Жает 
‚ а также в ходе метаболиче “1 









роже ряда аминокислот. Однако оба эти пути по- | 
ое тж ацетил-КоА, имеющие большое значение для — 
озАрЫ а тканей, в мозгу взрослых животных “играют | 

ромную роль. Например, в экспериментах с 14С-глю = 


козой и 1“С-пальм ; 
ьМИТиНОвОЙй КИСЛОТОЙ [: 
срезах мозга кислотой, выполненных Кэри #8. 


ется 385-15 


ри в скорости утилиза 
оъясняется низкой в 
в ак 
Был свободных жирных кисл оерментов, лимитирующи 
г `, перву | | 
‚ _ Напротив, в головно активностью ацил-КоА-синта3а- 
‚ жирные кислоты, | 


’Раздо интенсивнее _ 
| оенсивнее, чем у взрослых. Это тела, окисляются Го 


‚ СОкой к Г, 
онцентрацией кетоновых тел о коУсловлено более 8%, 
52 _8 крови в неонатальный | 


я 
а я т $} а. | 
печи д. 





_ Чексов. 


период, когда животное получает в основном молочную пищу. 
Кроме того, с возрастом, по мере формирования гемато-энце- 
фалического барьера, уменьшается скорость поглощения моз- 
гом кетоновых тел из крови. Так, при одинаковой концентрации 
их В крови артерио-венозная разница для мозга 16—20-днев- 
ных крыс в 3—4 раза выше, чем у взрослых. 

Еще одним важным обсто- 


ятельством, обусловливающим < п. 

более интенсивное использо- & | к 

вание кетоновых тел мозгом &.°! \ 

растущих животных, является 6965- /`^\\ 

высокая активность фермен- Е = 8 

тов, лимитирующих скорость «< й Я а ненье 
этого процесса — 3-В-оксибу- Е 2 ри 5 
тиратдегидрогеназы, КоА- <“ Е аа 
трансферазы` В-кислот и ацето- 02035005 Взросль:е 
ацетил-КоА-тиолазы. — Актив- Возраст животных (дни) 


ность первых двух энзимов об- 
наруживается в мозгу уже 
при рождении, быстро повы- 
шается, достигая максимума к 
20—20 дню, а затем также рез- 
ко снижается. У 20—25-днев- 
ных крыс активность этих фер- 
ментов в 2—3 раза выше, чем 
у взрослых животных. Анало- 
гичный характер носят возрастные изменения активности ми- 
тохондриальной формы ацетоацетил-КоА-тиолазы, хотя общая 
активность фермента в нервных клетках наиболее высо- 
ка у новорожденных животных, а затем постепенно сни- 
жается. Ранняя постнатальная индукция «ключевых» фер- 
ментов метаболизма кетоновых тел контрастирует со значи- 
тельно более медленным возрастанием активности лимитирую- 
щих ферментов гликолиза, ЦТК, а также пируватдегидрогеназ- 
ного комплекса. Рисунок 4 наглядно иллюстрирует эти взаимо- 
связи. Из-за значительного (в 3,5—4,5 раза) преобладания ак-. 
тивности ацетил-КоА-тиолазы над активностью ПДГ у расту- 


Рис. 4. Возрастные изменения 
активности ключевых ферментов 
метаболизма кетоновых тел и 
пируватдегидрогеназного КОМ- 
‚ плекса в головном мозгу крыс 
(МЛе]ап@ е. а., 1973, \УИП|Йатзоп. 
1973) 

1 — В-гидроксибутиратдегидрогеназа; 2 — 


ацетоацетил-КоА-тиолаза; 3 — пируват- 
дегидрогеназный комплекс, 


дит главным образом в. тиолазной реакции, а у взрослых, на- 

Оборот, — в пируватдегидрогеназной. 

Необходимо отметить, что в головном мозгу растущих жи- 

вотных ацетил-КоА, образующийся в ходе метаболизма кето- 

ом тел, расходуется не только на окисление в ЦТК, но в 
чительной мере идет на процессы биосинтеза специфических 


_ Дритов 
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щих животных ацетилирование свободного КоА—$Н происхо- 


| т ПИДОВ мозга. Интенсивное окисление кетоновых тел харак- . 
_ СРНо именно для периода миелинизации, роста аксонов и ден*. 


и образования функциональных синаптических кКОМП- 








Использование кетоновых тел в качестве источника ацетид. ни». 


ыы 


Код, но уже не для биосинтетических реакций, а для окисль, ско 
ния в ПТК, т. е. в качестве энергетических сала ных ‚ ВоЗ. | 
можно и в мозгу взрослых животных при ряде ра анны. — при 
состояний. В частности, это имеет место при длительном голо. ал, 
дании, когда на фоне резкого уменьшения прорриаулийьь + = р 
организма значительно возрастает концентрация = ВЫХ дл 
тел в крови за счет распада и окисления липидов из жировых к 
депо. Аналогичные ситуации наблюдаются также при тяжелых меЕ 


формах диабета или тиреотоксикоза. 
Аминокислоты как источники ацетил- Код. & 
Реакции превращения свободных аминокислот (тирозина, фе- | 
нилаланина, лейцина, лизина, триптофана и др.), ведущие к об- 
разованию ацетил-Ко4А, у взрослых животных наиболее интен- 
сивно протекают в печени и почках, где они могут эффективно 
пополнять пул этого метаболита. В головном мозгу роль тако- 
го пути образования ацетил-КоА весьма незначительна. рэ 





Превращения этих аминокислот, а также кетоновых тел в | Глу 
‘ мозгу взрослых животных сосредоточены главным образом в | Гу 
«малом», т. е. глутамин-синтезирующем, компартменте, где ть 
° особенно ярко проявляется анаболическая функция ЦТК. Мор- Вы 
 фологически этот компартмент приурочен к неироглиальным ТИ 
клеткам. Напротив, катаболическая, энергетическая функция ГА. 
` ЦТК наиболее четко проявляется в «большом» компартменте - 
’ мозга, где интенсивно протекают реакции аэробного окисления - 


глюкозы. Нейрохимики и нейроморфологи на основании много- 
° численных экспериментов с '“С-предшественниками считают, что 
‘этот метаболический компартмент объединяет нейрональные 
‘структуры. Судя по расчетам Ван ден Берга и Гарфинкеля, 
скорости метаболических потоков для мозга мышей составляют 
1,25 и 0,30 мкмолей субстрата (ацетил-КоА) за минуту в рас- 
чете на | г сырого веса ткани соответственно для «большого» 
и «малого» компартментов. Обмен метаболитов между компарт- 
ментами осуществляется относительно медленно; скорость по- 
тока в данном случае составляет в среднем 0,14 мкмоля субст: 
рата за минуту в расчете на | г ткани. 


Использование аминокислот в качестве 
предшественников компонентов ЦТК 


ющеросодные аминокислоты, а также аминокислоты, образу 
вращени Р' расщеплении белков, могут окисляться после пре- 
еее: "ле печные компоненты ЦТК. Как известно, су* 
лот в ЦТК та ввода углеродных скелетов аминокис-^ 
нении пула споре ми роды > > 
ааа ве ‚ различна АЗ] |- 
более интенсивно метаболизм аминокислот протекает в =. 
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ни, где эти соединения играют значительную роль в энергетиче- 
ском обмене. 

В энергетическом метаболизме нервной ткани особое место 
принадлежит аминокислотам глутаминовой группы. Более де- 
тально их роль и пути метаболизма рассматриваются в спепи- 
альном разделе (гл. 7), здесь лишь уместно упомянуть, что 
для Головного мозга характерно высокое содержание амино- 
кислот этой группы (табл. 13) и значительная активность фер- 
ментов их обмена в митохондриях. 


Габлица 13 


Среднее содержание аминокислот глутаминовой группы в головном 
мозгу и печени крыс (Во$е, 1970; УПитада е. а., 1973) 





В обогащенных фракциях 


В целой ткани, мкмоль!Г коры больших полушарий 





Аминокислота мозга, нмоль/мг белка 
1озг | Печень Нейроны | Нейроглия 
а 
Глутаминовая 13—95 1,5—1,7 | 14,13+2,08 23,01 2,89 
Глутамин 98—47 Го 6,94 - 1,58 4/19 0.60 
Аспарагиновая--аспа- 45—5,8 04—07 6,03 + 1,46 6,33 0,16 
рагин 
ГАМК 1,9—2.4 Следы 3,154 1,15 | 4,10-0,45 


Активность аспартатаминотрансферазы (Г.-аспартат: 2-оксо- 
глутарат-аминотрансфераза, 2.6.1.1) в митохондриях мозга 
взрослых крыс составляет в среднем 30—35 мкмолей суб- 
страта/мин в расчете на | г ткани, что в 7—10 раз превы- 
шает активность фермента в мозгу новорожденных животных, 
а также значительно выше, чем в митохондриях печени. Высо- 
кая активность трансаминаз и глутаматдегидрогеназы в мито- 
хондриях головного мозга указывает на возможность использо- 
вания аминокислот данной группы в качестве дополнительного 
энергетического источника, что особенно важно при различных 
экстремальных состояниях. 

Из других путей метаболизма аминокислот, которые играют 
определенную, хотя и небольшую роль в энергетическом мета- 
болизме головного мозга, можно упомянуть превращение аспар- 
Тата и аспарагина в оксалоацетат, а также аланина и серина 
в пируват. Очень невелико значение аминокислот как пред- 
шественников таких компонентов ЦТК, как сукцинил-КоА (изо- 
леицин, метионин, валин) или фумарат (тирозин, фенил’ 
аланин). уе 

Суммируя приведенные данные, можно сделать заключение, 
ЧТо основным путем ввода окисляемых субстратов в ЦТК в го- 
ЛОВНОМ мозгу служит образование ацетил-КоА в пируватдегид- 
рогеназной реакции. Дополнительным источником для пополне- 
НИЯ пула метаболитов ЦТК могут быть аминокислоты глутами- 
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Таблаца 14 






печени крыс (Ещенко, 
1976) 


основных компонентов и активность ферментов ЦТК в головном мозгу и 
Путилина, 1973; Прохорова и др., 1975; Голубев, Ещенко, 1976; Ещенко, брови, 


Активность ферментов в. 
митохондриях, ммкмоль суб- 
страта/мг белка за 1 мин 






Содержание, ммкмоль/г ткани 














Компоненты ЦТК Ферменты ЦТК авео: аа ьсо ет 06 СЗО БОИ 
Мозг Печень Мозг Печень 
Ацетил-КоА* 1100,9 4,0—5,0 
г Цитратсинтаза 8,2-0,3 6,4 0,3 
Оксалоацетат 7.49 +0,35 | 9,01-0,40. ыы 
+ 
Цитрат 320 + 12 228 +9 Аконитаза** 46,0 3,1 — 
| —- ) 
Изоцитрат 27,3+3,5 240+3,0 | НАД-изоцитратдегидрогеназа 28,3+-2,2 56+0,4 
| НАДФ- изоцитратдегидрогеназа 19.6 1,5 32.0-29,4 
а-Кетоглутарат 125 + 10 1149 а-Кетоглутаратдегидрогеназа 58,9 3,1 645+4,9 
р › 
Сукцинат 791-26 804 +- 24 Сукцинатдегидрогеназа 106,0 15,7 | 145,2+20,1 
: + 
Фумарат — — Фумараза в а: 
+ 
Малат 356-21 42028 
43 : НАД-малатдегидрогеназа 407=35,5 | 385,0 + 40,2 
Оксалоацетат 7,49-0,35 | 9,01-0,40 





ным Веупо!@з, В1азз, 1975 — в мозгу и по данным битаа, Мс1еап, ОгсепЬаит, 1971 — в печени. 


-КоА приведено по дан 


* Содержание ацетил | 
— по данным Рае, 1974. 


_** Активиость аконитазы 


о що о о < < 
А азо За 
оу м ана — ы 
а С. & -: 
но оон еая>“ 


Новон группы, в то время как кетоновые тела п свободные ж 
ные кислоты интенсивно окисляютс емкое 


ЖИВОТНЫХ. ПЬ мозгом растущих 
| При рассмотрении особенностей регуляции ЦТК в головно 
` мМоЗтуУ прежде всего следует остановить внимание на тех ве 


стадиях, которые протекают с наимень 


‚ служить точками контроля общей скорости потока метаболи 
‚ Тов через цикл. В табл. 14 приведены полученные нами данные 

о среднеи величине активностей ферментов ЦТК и содержа- 
‚‹ НИИ его основных компонентов в головном мозгу и печени крыс 
Видно, что к наиболее медленным этапам, которые могут ли- 
‚  митировать скорость потока субстратов через цикл, в г Головном 

мозгу, как и в других тканях, относятся реакции синтеза и 
окисления цитрата. 


шей скоростью и могут 


/ 407 м. | 0: 40. 


т Ж Рег иит ир й › 


Цитратсинтазная реакция и регуляция 
ее скорости в головном мозгу 


кижь Ель ви ЙЕ 


Реакция образования лимонной кислоты из ацетил-КоА и 
оксалоацетата привлекает особое внимание среди этапов ЦТК, 
поскольку она служит основным путем ввода в цикл окисляе- 
мых метаболитов, а активность цитратсинтазы, катализирую- 
щей ее, значительно ниже активности других ферментов ЦТК. 
Именно из-за этих обстоятельств цитратсинтазная реакция рас- 
сматривается многими исследователями как важный регулятор- 
ный этап, контролирующий скорость потока метаболитов через 
ЦТК. 

Скорость необратимой в физиологических условиях реакции 
биосинтеза лимонной кислоты находится под контролем не- 
скольких одновременно действующих факторов. В опытах с очи-. 
щенными ферментативными препаратами найдено, что АТФ 
является отрицательным аллостерическим модулятором цитрат- \ 
синтазы. Эффект нуклеотида обусловлен повышением констан- 
ты Михаэлиса фермента для ацетил-КоА. Субстраты реакции— 
ацетил-Ко4А и оксалоацетат — также участвуют в регуляции ак- 
ТИВНОСТИ цитратсинтазы (цитрат-оксалоацетат-лиаза, ацетили- 
рующая Код; 4.1.3.7). На основании сопоставления величин 
констант Михаэлиса, пэлученных на очищенных препаратах 
фермента и реально существующих в тканях животных концен- 
траций этих метаболитов, Кребс пришел к выводу, что в Усло- 
виях ш \!о из этих двух регуляторных факторов основным 
является концентрация щавелевоуксусной кислоты. Действи- 
тельно, внутримитохондриальная концентрация офи ч АЕ 
равна по расчетам (2,0—5,0) . 10-7М, т. е. аж сам 
константы Михаэлиса цитратсинтазы ( (1,6—4,0) + 107 ). зы 
же время концентрация ацетил-КоА, составляющая в ев: 
дриях (2,0—5,0) .10-5М, гораздо выше соответст е , 
станты фермента (Км== (1,4—1,6) -10-'М). Следоват 
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Ре о ааа этого субстрата & 5 
в физиологических условиях и" О ось БАЙ 
тохондриях не может существенно 77 
еза лимонной кислоты. а 
ты ь г кю скорость цитратсинтазной. реак 

Таким образом, ш \1\0 скор пакторащй: - конце 

‘авным образом ДВУМЯ рака Сент. 
контролируется ГЛ | О нак эффектора фермента 
рацией отрицательного ва ТР полей в общем ‘пуле аденино. 
АТФ (точнее его относительной дэ”. сыт этьней. вые 
з ин митохондрий) и концентрациеи щаве. 
вых нуклеотидов внутри хо оны © ЗАВ 

: ы Как показали экспериме р аК- 
левоуксусной кислоты. ‚ак и -тей метабол 

и расчеты скоростеи М ИЧЕ- 

тивными предшественниками 4 ПТК, относительная регуля. 
ких потоко начальном этап („ ЭВА 
ских потоков на `горов в функционально различных орга. 
торная роль этих факторов | у. 
нах неодинакова. з ны. 

Нами был проведен корреляционный а рен ке 
между интенсивностью биосинтеза цитрата и сод р — - 
новных контролирующих его факторов еньнеЕ Я рии 
вые нуклеотиды) в головном мозгу и печени крыс. Б этих экс- 
периментах для оценки интенсивности биосинтеза цитрата в 
органах интактного животного использовали как величины ак 
тивности цитратсинтазы и содержание лимонной кислотывтка- 
нях, так и результаты опытов по включению в цитрат радиоак- 
- тивных предшественников (2'“С-ацетата, 2'“С-пирувата и др.). 
Анализ всего комплекса показателей в норме и при резких на- 
` рушениях энергетического обмена, вызванных разобщением 
’ окислительного фосфорилирования, гипоксией или тяжелой 
формой тиреотоксикоза, дал возможность установить, что в го- 
_ ловном мозгу во всех случаях проявляется наиболее четкая 3а- 
” висимость между интенсивностью биосинтеза цитрата и отно- 
`\шением адениновых нуклеотидов, а в печени — между скоро- 
| стью цитратсинтазной реакции и уровнем оксалоацетата. 

В печени щавелевоуксусная кислота является компонентом 
МНОГИХ интенсивно протекающих метаболических превращений 
(трансаминирования, пируваткарбоксилазной реакции и др.), и 
4 изменениях функционального состояния животн АА ЕЯ: 
рация этого субстрата варьирует в широких пределах. Поэ- 


тому не удивительно, что этот фак 
Ва. рактор доминирует в ХОНД- 
риях печени в системе 7 РУ а 








контроля Е д 

№ тазы. | р над активностью цитратсин 

$ В митохондри 

м. дриях головного моз1 ет : р 
| в контроле над скор озга, напротив, ведущую роль 


В изме № синтеза Цитрата ш \!уо играет 
и АТФ. Причем, как = во многих ругих 
‚ на концентрации АТФ начение не столько абсолютная величи- 
пуле адениновых нуклестеоко Изменение его доли в общем 
мозга можно а: образом, в митохондриях 
ТБ начального, ани а СОМ между скоро" 
ем в клетке основных мине. еее... ре 
58 еского обмена. 





| КИСЛОТЫ Вт 
итрат радио 
рувата и д 
при резких № 





Изоцитратдегид 


рогеназн 
и их регуляция ые реакции 


В ГОЛОВНОМ мозгу 
сновным путем метаболиз» 
О } утем метаболизма ЛИМОННОЙ кислот 
вой ткани является окисление се В ИЗОЦиИ ТЫ" В МО 
реакциях после превращения под действием аке  дрогеназных 
Ат. м — од. ием аконитазы в изо. 

лимонную кислоту. Активность аконитазы (цитрат (и. и 
идролиаза, 4.2.1.3) знач: ев трат (изоцитрат). 
гидр ие [. начительно превышает т 
итратсинтазы, так и атл ть. кая 
В ` Изоцитратдегидрогеназ (см. табл. 14), и 
следовательно, она не лимитирует скорость взаимопревраще. 
НИЯ пра еонаных кислот. В головном мозгу взрослых жи- 
вотных до 984 цитрата подвергается дальнейшему окислению 
и лишь около 2% расщепляется в цитратлиазной реакции до 
ацетил-КоА и щавелевоуксусной кислоты. В других тканях 
(печень, жировая ткань) доля лимонной кислоты, подвергаю- 
щаяся расщеплению цитратлиазой, может быть 2—5 раз 
выше. 

Окисление изолимонной кислоты осуществляется двумя ти: 
пами изоцитратдегидрогеназ (ИЦДГ): НАД-зависимым фер- 
ментом (2,-изоцитрат: НАД-оксидоредуктаза, 1.1.1.41), катали- 


‘зирующим необратимую реакцию, которая протекает исклюзи- 


тельно в митохондриях, а также НАДФ-специфичным энзимом 
([..-изоцитрат: НАДФ-оксидоредуктаза, 1.1.1.42), катализирую- 
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212 — о 
Головной мозг Печень Сердне 
епифичных 1И39- 
ЧА, ‚ НАДФ-специфичных 
5 Роль. НАД-.Я ыы ыы 
аи в окислении изолимон 


Пг ова, 1976) 

лоты в различных тканях (Ещенко, р орон 

1 — НАД-изоцитратдегидрогеназ., — НАДФ-изоцитрат- 
цитратдегидрогеназа митохондрий; 


дегидрогеназа цитоплазмы. 

Щим обратимую реакцию 
М | кислении изо 

плазме. Роль этих ферментов В о анаыы 

ТЫ далеко не одинакова. [10 пери В к тся ПО 

`УДя по результатам ряда исслед # субсграта окисляе 

Основная часть (до 65—70%) этого ` 59 











НАД-зависимому пути, поставляющему НАДН непосредствен. то 
но в дыхательную цепь митохондрий и таким ооразом тесно 9’ 
связанному с поддержанием энергетического баланса клеток, в” 
Напротив, в печени, сердце и других тканях с помощью НАД. | 2”. 
зависимой ИЦДГ окисляется менее 10% изоцитрата, а основная _ .108* 
масса субстрата используется в НАДФ-ИЦДГ реакцвях, мох. тж 
бенно интенсивно протекающих в цитоплазме, где ооразующий. - и 
ся НАДФН может быть использован для разнообразных реак. нот 
. о О. 
ций восстановительных биосинтез с проба Ко 
<“ 1000 НАД-зависимого пути окис- сети 
Ес. ления ИЗолиИмМонной —КиИСлЛо- пока 
В = 900 ты в митохондриях харак- цеск 
8 600 терно Лишь для мозга т 
2 400 взрослых животных. В то | ие 
З® 200 же время у растущих жи- 7 
5 ЕЕ вотных в период интенсив- | ав 


с Ш 020 Я 940 Взс ного липогенеза, связанного 


Зозраст животных (дни) С процессами миелиниза- АМ 
Рис. 6. Возрастные изменения актив- ры к ры анк: СКИ 
ности НАД (1)- и НАДФ (2)-зави-  иИзоциТтрата окисляется в 
симых изоцитратдегидрогеназ в ми.’ НАДФ-ИЦДГ реакции (рис. — | 
тохондриях головного мозга крыс 6) и может служить источ- НОС 
3 еее, ЫЛЫХ ником НАДФН для биосин- ^ ТИД 
_теза специфических липидов мозга. а 
| В головном мозгу регуляция скорости окисления изолимон- ке 
_ ной кислоты осуществляется главным образом за счет измене- › 
° ния активности НАД-специфичной, а не НАДФ-зависимой де- мы 
гидрогеназы. Это обусловлено по крайней мере двумя обстоя: | 
тельствами и прежде всего значительными различиями в ве- | те 
личинах Ам субстрата для обеих дегидрогеназ. Для НАД®- МО 
ИЦДГ Км изоцитрата составляет в среднем (2,0—2,6).10-8М, И 


а для НАД-зависимого фермента при физиологических значе- 
ниях рН и концентрации АДФ достигает величины (1,0—1,5) Х 
Хх 10-3 М. Сопоставление этих величин и средних значений кон- 
центрации изоцитрата в митохондриях ((1—3).10-“М) убеди- 
тельно показывает, что НАД-зависимая ИЦДГ в отличие от 
НАДФ-специфичного фермента функционирует в митохондриях 
в условиях, далеких от насыщения субстратом. При этом лю“ 
бое возрастание концентрации изоцитрата (например, при уско` 
рении цитратсинтазной реакции) будет сопровождаться увели 
чением скорости лишь НАД-зависимого окисления этого суб 
страта. Уместно добавить, что, поскольку НАД-ИЦДГ обладае 
положительной кооперативностью по отношению к субстрату, 
к „алый прирост концентрации изолимонной кислоты 
овет резкое повышение скорости его окисления. 


Другим важным обстоя ЪС1 е 
м > ас тельством ЯС1 ] ЗН чеяй | 
НАД-И1 ДГ ДлЯ К . объясняющим зна 


нтроля над скоростью окислевил изоцитра” 
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’еакции (ри 
"ЖИТЬ ИСТоь 
для био 








та, является то, что этот фермент в отличие от НАДФ-ИЦЛГ 
относится к числу регуляторных. НАД-изоцитратдегидрогеназа 
представляет собой аллостерический энзим с «Км-кинетикой» 
В животных тканях АДФ служит положительным модулято # 
фермента, а АТФ, напротив, ингибирует его. Эффект АДФ ь> 2 
словлен конформационными изменениями фермента, при Кб 
рых возрастает его сродство к субстрату. Необходимо подчерк- 
нуть, что эффективность адениннуклеотидного контроля актив- 
ности НАД-ИЦДГ в этом, каки в ряде других случаев, опре- 
деляется не столько абсолютными значениями концентраций 
АТФ, АДФ, АМФ, сколько соотношением высоко- и низкоэнер- 
гетических компонентов адениннуклеотидной системы. Четким 


показателем такого соотношения служит величина «энергети- 
ческого заряда», расчет которой предложен Аткинсоном. 
«Энергетический заряд» представляет собой отношение 


2 Товоетически лана 
ТФ [АДФ] [АМФ] | ретически возможные пределы коле- 
бания этой величины — от нуля, когда система не содержит 
макроэргических связей и все аденозинфосфаты представлены 
АМФ, до 1,0, когда система полностью насыщена макроэргиче- 
скими связями, все аденозинфосфаты представлены АТФ. 

Наряду с адениновыми нуклеотидами в контроле над актив- 
ностью НАД-ИЦДГ принимают участие и пиридиновые нуклео- 
тиды: восстановленная форма НАД ингибирует фермент. В по- 


следнее время в литературе появились данные и о возможном + 


участии в регуляции активности НАД-ИЦДГ циклического 
3’, 5'-АМФ, под влиянием которого повышается сродство фер- 
мента к субстрату. 

Как уже указывалось, роль НАД-зависимой ИЦДГ в окис- 
лении изоцитрата особенно велика в митохондриях головного 
мозга. Сопоставив механизмы регуляции скорости НАД-ИПЦДР 
И начального этапа ЦТК—цитратсинтазной реакции, можно 
сделать вывод о существовании специфической для мозговой 
ткани совместной (сопряженной) регуляции скорости этих двух 





лимитирующих этапов ЦТК. Действительно, активность обоих, 
ферментов согласованно и однонаправленно меняется при изме-_ 
нении соотношения между компонентами адениннуклеотидной. 
системы. Уменьшение доли АТФ в общем пуле адениновых ну- 


клеотидов и возрастание относительного содержания АДФ и 


АМФ вызывает повышение активностей обоих ферментов. Кро- 


ме того, ускорение образования лимонной кислоты в цитрат- 


синтазной реакции и сопровождающее его накопление изоцит-, 


рата в силу упомянутых выше различий в величинах Км двух 
типов ИЦДГ также способствует увеличению активности имен- 
н9о НАД-ИЦДГ, на долю которой приходится окисление основ- 
Ной массы субстрата в митохондриях головного мозга. 

Такая сопряженная регуляция начальных, лимитирующих 


этапов ЦТК, а также тесная зависимость их скорости от соот- 
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пения основных компонентов адениннуклеотидной системы 
ношения основн & или Заз нае «жесть. 
обусловливает существование в ГоловНо® “ арен. 
кой». чем в других тканях, корреляции тория тв >> 
энергетического обмена и скоростью ЦК. а НАД 
особенность позволила объединить цитратсинта?у “. ат. 
| ь ` литохондриях мозга в единый Функцио- 
цитратдегидрогеназу в митохондр пе офотыий одить.. 
нальный комплекс (Ещенко, Прохорова, с ча НЕ 
как по предложению Лоури и соавторов о ес Ау мые. 
гичный Функциональный комплекс два оорориито киль 
определяющие скорость гликолиза в головном м У, КСо- 
‚ и фосфофруктокиназа. 
ре ны в ряде других тканей, например 2 печени, 
роль НАД-ИЦДГ в окислении изоцитрата значительно меньше, 
чем в мозгу; основным путем окисления этого субстрата ЯВЛЯ- 
ется НАДФ-зависимая реакция, скорость которой не контроли- 
руется ни адениновыми нуклеотидами, ни концентрацией изо- 
’цитрата (по крайней мере в пределах концентраций, близких к 
физиологическим). Следовательно, в данном случае основным 
регуляторным участком ЦТК, определяющим интенсивность 
потока метаболитов через цикл, служит одна цитратсинтазная 
реакция. 















‚ @-Кетоглутаратдегидрогеназная реакция 


Важной для метаболизма нервной ткани стадией ЦТК яв- 
ляется центральный участок цикла — реакции биосинтеза и оки- 
Сления а-кетоглутаровой кислоты. Это объясняется уже упо- 
минавшимся значением а-кетоглутарата как субстрата, тесно 
связанного с помощью целого ряда метаболических превраще- 
ний с аминокислотами глутаминовой группы. 

я Реакцию окислительного декарбоксилирования «а-кетоглута- 
_ рата с образованием сукцинил-КоА катализирует а-кетоглута- 
ратдегидрогеназа (2-оксоглутарат : липоат-оксидоредуктаза, 
‹цетилирующая акцептор; 1.2.4.2), которая относится к числу 
ве. сложно организованных мультиэнзимных комплексов. 
Е те механизму функционирования и контроля 
ры —“ъю этот комплекс во многом сходен с рассмот- 
м акивоеи о рУватдегидрогеназным комплексом. Регуляция 
| --_ аКЖе осуществляется за счет пиклов фосфори- 


сактивной формы фермента и де- 


ны 
а 


лется участие а-кето- 
обладающей выраже "ИЮ у-аминомасляной кислоты, 
робнее в гл. 7) тен иологическиы эффектом (см. иод- 

у: олькув Г да Абые М ь 
62 ы К-шунте минуется реакция 





ее субстрата овсллирования а ноглунааиа и аи 
киа у›стратное фосфорилирование на у и 
Код, то некоторые исследователи. полагают уровне сукцинил- 
чении на данный обходной путь ЦТК будет Зы при переклю- 
зависеть от уровня неорганического фосфата. Вор 
| ЦИЯХ 


ГАМК-шунта может использоваться до 100 

по мнению большинст о м и и-кетоглутарата и 
Бок - тва Нейрохимиков, беновной. биологиче. 
ский смысл этого механизма заключается в обеспечении обра- 
зования и удаления у-аминомасляной кислоты } 


Активность ферментов, катализирующих конечные эт 
‚› ШК, сукцинатдегидрогеназы (сукцинат (акцептор) -оксидоре. 
° Ме»  ДУктаза, 1.3.29.1), фумаразы (/-малатгидролиаза, 4.2.1.2) и ма. 
рата т латдегидрогеназы ([-малат: НАД-оксидоредуктаза, 1.1.1.37) —- 
КОНтро >, Как и В других тканях, превышает активность фермен- 
ацией пу тов начальных че цикла (см. табл. 14) и, следовательно, не 
близки 1 аа оощую скорость цикла. Расчеты, выполненные на 
улик ыы с вычислительных машинах, показывают, . например, 

о поддержание среднеи скорости потока метаболитов. че- 
НИВУ рез ЦТК расходуется лишь 2—5 максимальной активности 
тсинтази  малатдегидрогеназы и около 15—20 активности сукцинатде- 

гидрогеназы. Напротив, скорость потока ‘метаболитов через 
ЦТК близка к максимальной активности цитратсинтазы и 
НАД-изоцитратдегидрогеназы. 

Заканчивая рассмотрение реакций ЦТК и особенностей их 
регуляции в головном мозгу, следует кратко остановиться на 
значении сукцинатдегидрогеназной реакции. В отличие от дру- 
гих дегидрогеназ ЦТК сукцинатдегидрогеназа относится к 
флавин-зависимым ферментам, поэтому она играет особую роль 
В энергетическом метаболизме при экстремальных состояниях, 
прежде всего таких, которые сопровождаются нарушениями на 
пиридиннуклеотидном участке дыхательной цепи. Например, 
сукцинатдегидрогеназная реакция может интенсифицироваться 
при облучении. При гипоксии, когда нарушается отношение 
между окисленными и восстановленными формами пиридинну- 
клеотидов и происходит накопление НАДН, возможно обраще- 
ние конечных этапов ЦТК (от щавелевоуксусной кислоты ло 
° СУукцината), окисление янтарной кислоты под действием сукги- 
_ Натдегидрогеназы также приобретает большое значение для 
_ Поддержания энергетического баланса ткани. 

_— Из приведенных в настоящем разделе данных можно сде- 

Лать вывод о следующих характерных для головного м, 
‘нностях в функционировании и регуляции ЦТК. ры 

_ 1. Активность ферментов (цитратсинтазы и НА вы у 

Е. егидрогеназы), катализирующих наиболее т. | 
т в. з `› В мозгу значительно выше, чем в других ое окисле- 

в - Доминирующим механизмом регуляции к. * 

НИЯ Я ‚ мозга является адениннуклео 
"” ^^ Изоцитрата в митохондриях мозга яв а 






























“пэобладанием НАД-зависи. 
тидный контроль, что связано ‹ пре 
мого пути окисления этого Е единый Функциональный 
| Ах ес : ы | Е ыы го 

3. В головном мозгу ©) ’^`‘'атсинтазы И НАД-ИЗоЦит. 

| .._ питратсин | 

комплекс из двух ферментов ^ : равленное И син. 


| пий однонап 
ратдегидрогеназы, обеспечат пленных редкцйй т 
хро орости нат 
хронное изменение ск 


| пот остей ткани, в Перву% 
—-- гетических потребн ФИА: 
мости от энергети конвоя на 
Е ссотношения компонентов адениннуклео д СИ 
стемы. ыы. 
4 На этапе о-кетоглутарат — сукцине т 
ЫНОЙ сех ей пос 
сальной для всех тканей послеи 
гу возможно шунтирование (ГАМК-шунт) и 
качестве промежуточного продукта НЫ 
у-аминомасляной кислоты. 


наряду < Универ. 
образованием в 
активной 


3.4. КОМПОНЕНТЫ ДЫХАТЕЛЬНОЙ ЦЕПИ МИТОХОНДРИЙ 
И ИХ СООТНОШЕНИЕ В ГОЛОВНОМ МОЗГУ 


Высокая интенсивность окислительного и энергетического 

о обмена, большинство реакций которого локализуется в мн 
 хондриях, привлекает внимание исследователей к изучению 
особенностей формирования, структуры и соотношения основ: 
ных компонентов этих субклеточных образований в головном 
мозгу. Созревание и окончательная дифференцировка головного 
мозга животных, как упоминалось выше, сопровождается зна- 
_чительной интенсификацией окислительных реакций, перехо- 
дом на преимущественное использование в качестве энергети- 

ческого субстрата глюкозы и повышением уровня энергетиче- 
ского обмена. Это проявляется в возрастании активности фер- 
руна лебканаих я а также активности 
не п. ллельно с этими изменениями В 
"А животных происходит заметное 


Таблица 0 


омпонентов дыхательной цепи митохондрий 


лых и растущих к Олико пе .ТО- а 
{Пигарева, 1975) ›в, моль. 10 Ю/мг белк 


Содержание основных к 
В ГОЛлОВНОМ мозгу взрос 












Митохондрии коры больших 











Бозраст полуша 
| ИЙ Мил | ла 
животных, = р итохондрии ствола мозга 
дни ве 
| : —— Е лаво- циТтохромы 
к и | Ь | а | > Таро ы 
| #5 | ь 
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0,60 

15 
Пе 0,41 | 0,49 | 0.13 
Подлово- ] 1 0,31 0,54 0,09 
зрелые — 0.67 | 0,99 0,2. 
0,90 | 1,23 | 0,27 
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леловательностью реакции в м0з. 





(Почти двукратное) возраста 
на клетку, и, стан: 


компонентов дыхате: | 


ааа расчете 


я ЛЬнНоЙй п СОДержание 
и флавопротеилов (табл 15) цепи мИТОХоНдрий ТЕ основных 
Интересно, что ых ` ‘ЧТеброщоь 
ня ’ ВОЗ 
тельнои цепи а Накопление КоМпоне: 
`В дрии Мозга идет | Нентов ДЫха- 
мере анализа мозга крыс Н РОЛИК неравномерно №... 
* И- 


УРОВНЯ цито: 


дней постнатального развития и бо 


вале между 15-м и 30-\ ДНЯМИ: 
содержание эсновных переносчиков дыхательно} 
дрий близко к Уровню а К | | льной цепи МИТОХОН- 
Именно период развит 
сивнои миелинизацией, завершением 
явлением электрической 
Е. Й ГУС я п ГИ 
И ных реакций при электростимуляции ра В Ва 
дним из наиболее важных этапов в функционировании пы - 


Е АЗЕЛЬНОЙ цепи митохондрий является последняя стадия. т. е 
в передача электронов от цитохро р 


ло!  САЗы, как и количество компонентов дыхательной цепи, в голов- 
ви НОМ мозгу с возрастом увеличивается. Так, по данным 3. Д. Пи- 
‚ока  (аРевой, в митохондриях коры больших полушарий новорож- 
в  Денных кроликов активность этого фермента составляет 187, а 
и „У взрослых—361 мкл кислорода/ч в расчете на | мг белка. Со-\ 
9.  Поставление активности цитохромоксидазы в нейронах и нейро-, 
ег °— Глии, проведенное рядом исследователей, показывает большую. 
_ активность фермента в нейроглиальных клетках. Однако коли-' 
_ Чественно эту разницу из-за сложностей методического  харак- 
_Тера и разных способов выделения нейрональных и нейрогли- 
альных клеток, оценить пока трудно. Е — 
Последовательность компонентов дыхательной цепи мито- 
_ХОНдрий и характер их взаимодействия в митохондриях мозга 
Не отличаются от такового в митохондриях любой другой ткани. 
_ ак известно, скорость окислительно-восстановительных зы 
_Цений комповентов дыхательной цепи значительно пр нае 
_СКорость реакций дегидрирования субстратов, рис дегид- 
_ДеГидрогеназные реакции (в мозгу это в конечном счете интен- 
_ Рогеназные реакции ЦТК) определяют км тканью. Этим же 
_овНость окисления энергетических субстР С зетиины отношения 
+ Ъясняется, почему так важно значен”“ овных компонентов 
_‘ТИВНоСТи дегидрогеназ К сое окислительных про- 
ухательной цепи для оценки интенсивност! Ре 
мысления (головной мозг, сердие, летать, лимитирую- 
Вх. величина отношения ых Питратдегидроген 
_`ИХ ЦТК (цитратсинтаза и НАД-изоцитрат 
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держанию цитохромов а - аз или цитохрома с обычно превы. м’ де ' 
шает такую величину для тканей с относительно низкой инте, жа ого 
сивностью окислитеяьных процессов (печень и др.). Следова, че" чих 
тельно, существование подобного соотношения в МИтохоНдрия, ий нем 
головного мозга можно рассматривать как структурную основу, сени 
обеспечивающую высокую интенсивность окислительного ` ие" до 
энергетического обмена. в раке 
Хх? име 
| | Е ЛИ 
3.5. МАКРОЭРГИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ В МОЗТУ, ДИ т 
ИНТЕНСИВНОСТЬ ИХ ОБРАЗОВАНИЯ И ИСПОЛЬЗОВАНИЯ И тив 
2 
| ИХ 
Характеристика фонда макроэргических Е = . 
| соединений мозга | у вт 
Г р ы 
Среди богатых энергией соединений в головном мозгу основ- ри 
ная доля принадлежит компонентам адениннуклеотиднои систе. | мозга Н 
мы и креатинфосфату (Кр-Ф), в то время как трифосфаты гуа- = держа 
нина, цитозина, уридина составляют менее 10% от суммы макро- = более ы 
эргов (табл. 16). В целом соотношение адениновых нуклеотидов | дов, а 
СС 
Таблица 16 а 
‚$ - тем 
Содержание некоторых нуклеотидов, креатина и креатинфосфата НИННУКЛ 
в головном мозгу и печени крыс, мкмоль/г сырого веса (Вилкова, е 
Ещенко, 1977; Роеп е. а., 1973; Мепде15 оп е. а., 1974 и др.) запасы . 
ыы = тинкина 
Головной мозг дечной 
Соединение Средние Кора больших | По Печень служит 
данные полушарий р | мышечн 
| 20% тот Обра 
АТФ | 2,30—2,90 208 | 2,60 240—280. № 
АДФ 0,30—0,50 0,12 0,16 0,80—1,00 
АМФ | 0,03—0,05 | 0,02 3 0,15—0,30 
Величина «энергетиче- 
ского заряда» 0,850— 0,930 | — — 0,810—0,870 
ГТФ 0,20—0 30 0,29 О.о | 0,19—0,26 
ГДФ ь 0.0 В р. 0.0 ‚0.18 —025 
УТФ 0,17— 0,25 0,22 0,19 0,19—0,25 
Креатин 5,50—5,95 — — | Следы 
К реатинфосфат. 3,50—4,75 — — | Следы 


в тканях мозга и печени примерно одинаково, при этом основной 
составляющей адениннуклеотидного пула является в обеих тКа` 
нях АТФ. Однако содержание АДФ и особенно АМФ в мозг 
значительно ниже, чем в печени. Распределение основных маЕро- 


мые соединений примерно одинаково во всех отделах 


Особого внимания з: 
т и заслуживают получен ие го- 
ды данные о минорном к ученные в последн 


омпоненте адениннуклеотидной сист“ 
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о | мы, а именно циклическом 3/ 5 РАМ 

ео, пе” сеня оиологически важного с 
| г / д - 1 
а №1 ческого 3’, 5’-ГМФ в головно 

% многих других тканях. У 

* среднем 1—2, а иГМФ — 


Ф. Установ 
оединения, 
М Мозгу зна` 
Ровень цАМф 


лено, что содер- 
4 Также цикли- 
тительно выше, чем во 
В мозгу 


| . составляет 
до 0,2 нмоль/г: к р 

: т , содержание ПА? 
оз, печени в среднем 0,580, в почках (0.59 , вселезенке ой у 
ь30 } в надпочечниках 0,370 НМОЛЬ нуклеотида в ро $971 (6) ),600, 


| ес 
ВАН характерна также и высокая акт! И. Для мозга 


УВ | СТ ВНОЙ | Га УМ 
‘Их нилатциклазы в синаптосомальниих “ мяесы аде 


на специфическую роль цикл 
ческих нуклеотидов в мозгу; большинство исследователей счи- 
м у тают, что они участвуют в синаптической передаче (см. подроб- 


ОИ 93 ® нее в гл. 8). 
фо Важную роль в энергетическом метаболизме головного 
Фант мозга играет система креатин — креатинфосфат. | 


ыы Высокое со- 
УММЫ на, держание креатина и его фосфорилированного производного, 


Хх НУКлель более чем в 2 раза превышающее сумму адениновых нуклеоти- 
“ Дов, а также значительная активность креатинкиназы ПоЗволЯ- 

Табл ют рассматривать креатин — креатинфосфат как мощную сис- 
Креатин», ° тему стабилизации уровня макроэргических компонентов але- 
веса (Вии  ниннуклеотидного пула. Интересно отметить, что значительные 
3 запасы креатина и креатинфосфата и высокая активность креа- 





тинкиназы характерны также для постоянно работающей сер- 


ры: _ Дечной мышцы и для скелетных мышц, где креатинфосфат 
№ служит важным энергетическим источником при интенсивной 
чок | _ мышечной деятельности. 


—— Обращает на себя внимание тот факт, что в головном мозгу 
‚\ До 25—30% активности креатинкиназы связано с митохондри- 
ями. Фермент локализован на внешней митохондриальной мем- 
| 0-й бране. Равновесие катализируемой им реакции сдвинуто в сто- 
’ рону образования креатинфосфата, в отличие от цитоплазмати- 
‚  Ческого фермента, который, напротив, катализирует обра 
ие ственно расщепление креатинфосфата и образование а 
0, й Особенности дали основание предполагать, что ны. #4 
“у ЛДФ-транслоказой, находящейся на внутренней мембране га 
‚  Тохондрий, креатинкиназа принимает участие в ария 2 
’ Циях макроэргических соединений, а также в переносе 

’ ОДНОГО клеточного компартмента в другой. 
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Способы оценки скорости энергетического метаболизма 
в мозгу 





Для характеристики интенсивности обмена несу 
_хоАинений в головном мозгу т \1\0 в настоящее вр основан на 
опно несколько методических приемов. Один из м интактно- 
„"Ределении скорости поглощения кислорода м форилирова- 
_ ЖИВОТНОГО и коэффициента окислительного Ф ь 





| | ОТ 
‹ препаратах. И.. ”’ 


г: Р(. 
митохондриальвь р ”, 
| кспериментах на митохо ДР у характерно оолее Тес. «ЫХ : 
ния Р/О в эк НЫ соо И“. 
естно, что для Мозга ВР и и фосфорилирования; ко, 0 ОВ 
= сопряжение процессов ао о время как У новорожден, ие о 
ициент Р/О уних близок к 5 >В" | Б_1,8. Учитывая _ НЫ ей 
мозгу эмбрионов о ‘‘глотения кислорода мозгом 18° 23] 
В ‘корости поглощ ассчи. | 12 
что среднее значение о моль Оз/г/мин, можно расечи. › 9, 
взрослых мышей составляет *, и утилизации макроэргических 0379 
тать, что скорость ры НыаЩЕУ 2.30—=27,6 мкмоль- Р/т/мин, | “р. 
ф осфатов (^>Р) составляет 4, те ти обмена макроэргиче- сд ин 
° Другой способ оценки Ра предложен в лаборатории /Лоу- тер" 
ских соединений в Мозгу 11 У! ^ ющие параметры: концентра- = дел р" 
асчета используют следую Е ивность гликолиза, сту 
ри. Для рас" Кр-Ф, глюкозы и интенс а №.” 
цию АТФ, АДФ, Кр-®, ию молярного соотношения между | Ри 
о которой судят по изменен пе тщательно стандартизирован- | дн: 
Эно и тлюковой к селения всей суммы показателей энергет! 
нсорииниьиес 2 бовюеари = животного (исходные значения пм ©} 
оердеена Ви дает с. Предварительно было установ: -АДФ 
И. — показателей) и через. бораторных животных (мышей и по дан 
К что в мозгу мелких лаборатор м. `Лф 
р» пекапитации сохраняются д АД 
крыс) в течение 10—20 с после декапитац, скорость обра а 
ра апасы кислорода и субстратов и что скорость оор с 
о. еакет: макроэргических соединений практически не Также | 
_зова | х 2 счет ав 
° отличается от таковой в мозгу интактного животного. Рас Кание В 
_ проводится по формуле. № Крь 
А -Р= 24 [АТФ] -+- А [АДФ] -- А [Кр-Ф] -| 2А [глюкозы] - в РУГИМ 
-- 1,45 (А [лактата] — 24 [глюкозы]. ЗНергие} 
. № № 
В работах Лоури и соавторов, а также других исследовате- › ‘0шо 


лей, применявших подобный методический прием, приводятся 
такие величины интенсивности обмена макроэргических фосфа- 
тов (мкмоль-— Р/г ткани за | мин) в головном мозгу мышей: 
Ш 1-дневные мыши. . 





1,33 
1-дневные мыши. . м - 2,98 
Взрослые животные . риа ЕКА 26,8 


Обращает на себя внимание хорошее совпадение данных о ско- 
НИ 


огласуются с ранее установлен“ 
головным мозгом значительных Ко0- 
‚ЛЮКОЗЫ и являются количественным дока“ 
=: ВньАА Гл ЗЕ 
ательством необычайно высокой интенсивности энергетического 
обмена в мозгу. р 
Вор, необхолмс риведенные ВЫше результаты Лоури и соавто’ 
атить особое внимание на резкое (более чем — 
обмена богатых энергие 
_°Растом. Это согласуется 





к № № уже отмечавшимся ранее повышением скорости дыхания 
| > р "УГУ УТТТУС рух — 5. 1 п 1 ТО = 
я ума“ вых препаратов, поглощения кислорода целым ея Рей 
* .й г —ъ у м к 21 И ЕАК 


























од №) ОГО животного, а фо ( нарастанием активности многих фе 
ыы ми ментов окислительного обмена. Здесь уместно привести и ---. 
к № ные а за. пе веть активности важнеишего фермен- 

Рич и га, утилизиру > ‚+: активность К+, Ма+-активируемой 
р АТФазы, по данным многих исследователей, увеличивается в 
макро. № мозгу в течение первых трех недель жизни в 3—4 раза. Анало- 
ато | гичные наблюдения сделаны и с помошью радиоактивного изото- 
- кони па Е”. иена что интенсивность обновления 
ь ти и терминальных фосфатных группировок АТФ и АДФ с возрастом 
Кол увеличивается, причем особенно заметно это увеличение в мозгу 
чения стущих животных в первые |—2 недели ориональнс 
мал растуш дели постэморионального 
“РТизир развития. 


Однако, несмотря на заметное повышение интенсивности 
энергетического обмена, в головном мозгу животных с возрас- 
ЫЛо ут» "ОМ сумма основных макроэргических соединений (АТФ-- 
+-АДФ--Кр-Ф) изменяется весьма незначительно. Например, 
по данным Манделя и соавторов, суммарное содержание АТФ \ 
и АДФ в головном мозгу новорожденных (1-дневных) крыс со- 
ставляет в среднем 2,01, ау взрослых животных — 2,14 мкмоль/Г. 
Также весьма незначительно изменяется с возрастом и содер- 
жание в головном мозгу животных креатинфосфата: у 1—2-днев- 
° ных крыс оно в среднем равно 3,0, а у взрослых—3,3 мкмоль!. 
’®° Другими словами, процессы биосинтеза и утилизации богатых 
_ энергией соединений в мозгу животных разных возрастных групп 
_ хорошо сбалансированы. По мере формирования и усложнения 
_ структурных комплексов в головном мозгу и повышения их фун- 
_КЦиональной активности возрастает и интенсивность окислитель- 
° Ного и энергетического обмена. Нейрофизиологами установлено, 
Что энергия одного нервного импульса у взрослых животных го- 
_Раздо выше, чем у новорожденных. 

Таким образом, совокупность приведенных данных свиде- 

_Тельствует о существовании тесной положительной корреляции 
д интенсивностью энергетического заре р крым, 
_ ем 3 мозга, его функииюнальнин р ки 
таптических структур, его физиологической а 


корость обе 
актичесжкие = 
тного. Рай — 


Энергообеспечение специфических для головного мозга 
процессов | 
что функцио- 
лы т. ходо- 
Вани ЧЯ деятельность головного мозга бопирваАет ся Ра 
Наг ЗНачительных количеств богатых энергией с,’ 
ты, проведенные :^°` 
зах коры больших по 


Наль стоящее время уже не вызывает сомнения, 


“Ильведным примером служат эксперимен 


о ЕЛ ох ВЕ ок 
| _И соавторами. В опытах на Ср! лекватное 
А эни убедительно показали, что На ее в кому 

Роя < — электрическое раздражение — привол" Е 69 


№ "т 
падению содержания АТ 
тельное снижени 


характера 
Сопос соединений во време" 





Ф Несколько отстает 


е содержания В 
измен 


т 


- рплемёени эиан 
по вое мени эНаць 
ги сы: “= 1 


‹ мозга Кр-Ф. (рис. 7) 
срезах мозга г | 


слона ЛВУХ Важнейщи, 
ении уровня Г Я: т тогт ее 
указывает На роль с. 





ай А (4 
ть | раттыт ПоОвВнНяЯ А 
макроэргических тинфосфат В стабилизации Ба 2. $. 
стемы креатин — креа Параалелвно” с умен, оо той 
р сов богатых энергией соединений 
5 „ох мозга при электрическом _ 
- в. СРЕЗ ходит накопле 
% ‘озлражении происход Ле. 
Е рае сфата 
Е анического фо | = 
Е НЫЕ, КН Гого, ЧТо элек 
:: Доказательством того, МАЕ 
< трическое раздражение ср з ыы — 
- ‘овного мозга имитирует функцио- 
ы нальную активность тервнои тка | 
З ни является совпадение скорости 
поглощения кислорода, обнаружен: о 
9 & ное в таких опытах ш УИго, с ре 
СЛР начала | гт\ | 0)3- 
инкубации зультатами анализа дыхания №03 
га интактного животного. 
С ВЫ В последние годы благодаря . 
‚ креатин- . г 
р аа . раны за усовершенствованию методических 
ского фосфата (3) в сре- приемов выводы Мак-Ильвейна и 4 
зах коры больших полуша- соавторов о соотношении между 
рий головного мозга крыс ни и -Фииз- в. 
при электрическом раздра- расколовавр ее АТФ Кр состоя- 9. 
жении (Мак-Ильвейн, 1962). — менением функционального Е | 
ния нервной системы подтвержде- 
— ны в опытах на мозге интактных животных. Показано замет- 6. 

‚ ное ускорение расходования АТФ и Кр-Ф при возбуждении (УС 

‚ ловно-рефлекторном или вызванном фармакологическими пре 

‚ паратами) и, напротив, замедление использования этих соеди- 

‚ чении при торможении или наркозе. Причем установлено, что ча 
при усилении энергозатрат в мозгу, вызванном судорогами при ри 
электрошоке, сначала уменьшается уровень таких «запасных» ра 

| тек субстратов, как креатинфосфат и гликоген м03° | \ 

т а после исчерпания этих источников начинает быстро 1 
в первую а АТФ. В период восстановления АТФ | № 

р вращается к исходным чениям по3- № 1 
же нормализуется д значениям, а 0 


содержание Кр-Ф и гликогена 
Необходимо подчеркнуть, сна. 


Ишь об итого 
тов энергетического о 
нему неясными коли : че 


тратами на специфи 
зар | | Ч › Прису [И ы с иро- 
чессы, которые изменяются о фе бл Е 


стояния. Неясно также изменении функционального 60° 
основе тесной зависим какие биохимические реакции лежат # 
нервной ткани и тени функциональной активность® 
жалению, в нас А о энергетичес | та К С0° 
тоящее время кого обмена. 

Н | 
70 °т еще исчерпывающих ответо 
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В. 
тетодичет 
Илье 4 
НИИ Ме. 
Кр-Ф" - 
НГО 60 
подтвер з 


на эти кардинал 
важной пробле 
лубленных 
симые процессы, 





|. Проведение нервных 


. Грансмембранный 


исследован ИЯХ 


Некоторые специфические функ 
энергетиче 


Функция 





ИМПУЛЬСОВ 
с последующим восстановлением 
ионной асимметрии 


. Поддержание определенной про- 


странственной ориентации и кон- 
формации структурных единиц 
неирона 

Образование синаптических струк- 
ТУР | 


. Аранение и переработка инфор- 


мации (нейрологическая память) 


перенос суб- 
стратов, метаболитов, медиаторов 


. Аксональный и ретроградный ток 


1ьНЫе вопросы нер 


тт ИРохимти. 
мы нуждаются в утоаи: 


для нерв 

ы Общих ч 

наглял ОН 
ДНОСТи они суммированы в табл. 17 


ции нервной ткани, 
ских затрат 


‚ Фосфорилирование 


`’Фосфорилирование 


МОЖНО ОПИ- 
ь косвен НЫХ® 
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требующие 






Биохимическая реакция 









К+, Ма+-АТФазная реакция 


| специфических 
белков нейрофиламентов и другие 


реакции 


Синтез специфических белков, липо- 
и гликопротеидных комплексов; син- 
тез нейромедиаторов 

Синтез специфических белков, пеп- 
тидов, нуклеиновых кислот, липо- и 
гликопротеидных комплексов 

Реакции, катализируемые АТФазны- 
ми системами; транслоказные реак- 
ЦИИ 

специфических 

белков (тубулина и др.) 


Одной из основных функций нервной ткани является переда- 


ча нервных импульсов от одного нейрона к другому, 
рических клеток в центральные отделы нер 

ратно. Как известно, необходимым 
пульсов по нервному 
ление ионов натрия и кал 


мембраны. Поддержание ионнои асимм 
мпульса 


\ после прохождения нервного и 





° Ми энергетическими затратами. В 
® К транспорту ионов натр 
Момент перехода потенци 
В восстановительный пер 
зультаты исследований, 
тродная техника для ВН 
° ских ингибиторов (оуабаин 
_ нений. С помощью такого М 
_ Зать существование т 
_ носом ионов натрия и 
_ нервных клетках. Особо 


ия Проти 
ала действия в по нал п Се 
иод. Доказательством этому служат ре 
в которых испол! 

утриклеточных ИНЪ 
аи др.) 
етодического 
есной связи между т 
калия и 
е внимание 


от перифе- 
вной системы и 0б- 
условием прохождения ИМ- 


волокну служит неравномерное распрел<” 
ия по разным сторонам клеточной 


етрии, восстановление ее 
связано со значительны- 
первую очередь это относится 
в градиента концентрации в 
потенциал покоя, т. е. 


льзовалась микроэлек- 
екций метаболиче- 
и макроэргических ржа 
приема удалось по р 
рансмембранным пере 
гидролиза —. В 


ПУТЕ. ами % | 


в ЭТОЙ 
ие 





=== 


уделяют изучению К*, Ма+-стимулируемон М5" 
гу заметно выше, чем во многих других дих, Пон К+ 
Ма+-АТФазы в разных отделах мозга неодинаков Ее сималь. 
ная активность фермента обнаружена в коре ООлЬшШих полуща. 


: ›-ирикам в таламусе, еще менышная__ 
рий, меныпая — в коре мозжечка и в таламусе, а 


в экстрапирамидальных ядрах. ЬЕдое вещество Мое” ОЗ-аь НА 
ую активность фермента. : 
ы. | ван частоты прохождения НЕРВНЫХ им. 
пульсов и объема, требующегося для ‚зе бан и та. 
трансмембранного переноса ионов натрия и калия < =. 
синтеза макроэргических соединений, дает возможность пПриоли: 
зительно оценить затраты энергии на осуществление этои спе- 
цифической функции нервной ткани. По расчетам М. И. Прохо- 
ровой и других авторов при стационарном состоянии нервнов 
ткани («относительный покой») эти затраты невелики — они со- 
ставляют около 10—15% от общего количества АТФ, образую- 
шегося за единицу времени. Однако при изменении Функцио- 
нального состояния, особенно при длительном и стойком воз- 
буждении, каким является доминантное состояние нервных цен- 
тров, количество энергии, необходимое для восстановления ион- 
ной асимметрии, значительно возрастает. В то же время поступ- 
ление кислорода и окисляемых субстратов и, следовательно, 
образование макроэргических соединений может увеличиваться 
‚ незначительно, а иногда (особенно при патологии) и заметно 
_ уменьшаться. В таких случаях интенсивность энергетического 
° обмена становится лимитирующим фактором в поддержании 
’ Функционального состояния нейронов мозга. Е | 
| нтересные наблюдения, сделанные А. Б. Коганом и соавто- 
_Рами на одиночном механорецепторном нейроне рака, показали, 
_ Что возбуждение и торможение нейрона сопровождается выра- 


женными сдвигами в энергетическо! нк 
ерге ком и пластическом И 
изменением локализа ом: обмем® 










р ИВНОСТЬ Дыха 


), повышается скорость 06- 
в соме нейрон ‘зы. сатем происходит агре- 
‘сирона, приводящая к постепенному 


зависимо; ь 
^ АЕ ор. 2 ’ГОЛлОВНоОм . 
АТФазы, поскольку активность этого фермента в 1 ОМ мо. 





зависи 
пептид 
биосин 
интенс. 


теризуется более быстрой и интенсивной 
ческого обмена по сравнению с возбу 
турно-метаболические перестройки 
энергозатрат связаны непосредствен 
нальной активности, т. е. ре 


м активацией энергети- 
ждением. Основные струк- 
— значительное усиление 
аа: Но с изменением функцио- 
2 ыы режима работы нейрона, а не только 
рт имнУулЬьсов- и, следовательно, отражают еще одн` 
сторону специфической активности нервной клетки — ее не 
гративную функцию. 

Оценивая использование макроэргических соединений 
осуществлении специфических для нервной ткани функций, нель- 
зя не АНОННЬЕЯ на энергообеспечении процессов хранения и 
переработки информации, поступающей в головной мозг. Не- 
смотря на свою исключительную важность, до сих пор проблема 
памяти содержит множество загадок и «белых пятен». Тем не 
менее в последние годы все большее внимание исследователей 
привлекает иммунохимическая теория памяти (подробнее этот 
вопрос рассматривается в гл. 9). Синтез специфических белков. и 
еатидов-модуляторов, пептидов-коннекторов, а также КоМпПо- 
нентов специфичных липопротеидных и гликолипопротеидных 
комплексов, участвующих в реализации отдельных этапов хра- 
° нения и переработки информации, является процессом энерго- 
_ зависимым. Известно, что интенсивность синтеза ряда белков и 

пептидов в головном мозгу во много раз превышает скорость 
..“ биосинтеза белков во многих других тканях (см. гл. 6). Чем. 
огГии) Й 34 интенсивнее протекают в том или ином образовании мозга про- 
 ЭНертетчеи — цессы переработки и запоминания пос 
_В поддержи — 

_ _ Жев субстратах для синтетических реакций. 

Еще одним важным обстоятельством, наклалывающим опре- 
деленный отпечаток нетолько на энергетический обмен, но и на 
_ Многие другие стороны метаболизма нервной ткани, является 

совершенно необычное для большинства других типов клеток со- 
Отношение между поверхностью и объемом центральной части 
‚ клетки. Например, для мотонейронов коры кошки средние раз- 
_Меры тела клетки составляют около 50 мкм, в то время как дли- 
_На аксона — до 104—106 мкм. Подобные особенности структуры 
клеток нервной системы объясняют причины отмеченных мно- 
ОШИМИ исследователями значительных энергетических затрат на 
_ Транспортные Нужды клетки. В ‘первую очередь необходимо 
_7ПОмянуть трансмембранный перенос субстратов, медиаторов, 
вечных предшественников под действием зем, гай 
р оказ или в результате р сомы отб 
р мембраны. Например, установлено, что на ДОЛЮ ‚зд 
тлю, ИФФузии такого важного энергетического субстрата, 1 . 
в. 03а, приходится не более 54, подавляющая масса ее пер 
—Ится 
“И затр 

_ Нак 
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при 






















чтами энергии и с участием К+, Ма+-АТФазы. о 
оНец, совершенно особую, специфическую, не встреч 


73 


тупающей информации, 
тем выше потребность в богатых энергией соединениях, а так- 


АИ 3 НЫ- | 
срез гемато-энцефалический барьер со значитель 








щуюся в других тканях «статью расхода» в головном мозгу сд. 
ставляют энергозатраты на осуществление аксонального и рет. 
роградного транспорта (см. подробнее гл. 6). 

В литературе имеются лишь единичные работы о влиянии 
функциональной активности нейрона на скорость аксоплазмати- 
ческого тока. Методом авторадиографии удалось продемонстри. 
ровать значительное ускорение переноса глутамата, РНК и бел- 
ка при электростимуляции. Механизмы, обеспечивающие ‘аксо- 
плазматический ток, не вполне ясны. Киносъемка культуры чув- 
ствительных нервов вместе с ганглиями позволила обнаружить 
перистальтические волны, распространяющиеся по поверхности 
нервного волокна. Предполагается, что в их возникновении опре- 
деленную роль играют нейротубулин с участием специфических 
| сократительных белков (тубулина и др.). Известно, что обяза- 
РЗ тельным условием функционирования этих белков являются 
№ конформационные перестройки после присоединения ГТФ, а 
также процессы фосфорилирования (сзатратой АТФ или других 
макроэргов) под действием специфической Са*“-зависимой, 
цАМФ-активируемой протеинкиназной системы. Учитывая весь- 
ма значительные размеры, протяженность аксонов, и скорость 
’аксонального транспорта, можно прийти к заключению, что осу- 
_ществление этой специфической функции в нервной клетке тре- 
_бует определенных расходов богатых энергией соединений. 

} Однако, судя по литературным данным, значительно большие 
энергетические затраты требуются для поддержания определен- 
| ного конформационного состояния белков нейрофиламентов — 
других важнеиших структурных образований нейрональных от- 
ростков. Конформационные переходы их также осуществляются 
за счет реакций фосфорилирования-дефосфорилирования. Преи- 
мущественная локализация нейрофиламентов в осевом. цилиндре 
аксонов и дендритов обеспечивает определенное физико-химиче- 
ское состояние всей структуры. Нейрофиламенты, как закручен- 
ные пружины, поддерживают определенную пространственную 
ориентацию неирональных отростков — аксона и дендритов. 
Последнее обстоятельство имеет необычайную важность для 
осуществления неирональных контактов, для организации функ- 
циональных ансамблей нейронов, т. е. для осуществления инте- 
гративной деятельности нервной ткани. 

Приведенное здесь краткое перечисление ряда специфиче- 
ских для нервной ткани процессов позволяет понять причины, 
лежащие как в основе постоянно высокого уровня энергетиче- 
ского обмена, характерного для головного мозга, так и в основе 
теснои зависимости между функциональной активностью мозга 
И интенсивностью энергетического обмена. 



















Глава 4 
ЛИПИДЫ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 


Составляя структурные составные части нервной 
липиды являются важнейшими. участниками рвной системы, 
активности. Мозг особенно богат липиллмн функциональной 
ловина сухо пидами, приблизительно по- 

ухого веса мозга приходится на липил 

ника та | ее липиды. Мозг содер- 
пр уникальные ‘мембранные структуры — миелиновые оболочки 
мальных тканеи или субклеточных компонентов, за исключением 
адипозной ткани. 

Липидный веке нервной ткани практически постоянен и 
остается неизменным даже под влиянием различных внешних / 
факторов, таких как диета, стрессовые состояния, которые обыч- 
но резко меняют липидный состав висцеральных органов и плаз- 
мы. Изменение липидного состава нервной ткани можно рас- 
сматривать поэтому как патологию, но при этом следует пом- 
нить, что существенные изменения в липидном составе нервной 
системы происходят в развитии. 

Липиды являются необходимыми структурными и функцио- 
нальными компонентами мембран, и считается доказанным, что 
вся сложнейшая деятельность нервной ‘счстемы к 
через мембраны. Такие явления, как неировальное ей, 
синаптическая передача, пластичность сова Госу 
| = [а пранам моз: а, 
процессы обучения, память, запускаются мем рана 


нейрональными и глиальными. 


4.1. ЛИПИДЫ — КОМПОНЕНТЫ НЕЙРСНАЛЬНЫХ МЕМБРАН 


т нескольким 
ембран обычных 
зличные высо 
браны мул 
миели 


и типами биологиче- 
клеточных орга- 
коспециализиро- 
ьти- и унипо- 
низированных 
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Нервная система обладае 
ских мембран. Так, кроме ме\” 
нелл нервная система имеет раз’ 
_ ванные мембраны: соматические ми 
_ Лярных нейронов мембраны ТР" 











дек: 
И немиелинизированных аксонов, аксонного холмика, где Гена. - и. ой 
рируется потенциал действия, рыхлого и компактного миелина. г 4. 
мембраны синаптических пузырьков, пре- и постсинаптическив ные 


мембраны; глиальные мембраны (макро- и микроглии). Среди 
этих мембран найдены все переходы от высоковозбудимых (си- 
паптические, аксонного холмика) до относительно устойчивых 
мультимембранных структур миелина. Все типы мембран нерв- Е 
ной системы можно представить следующей схемой (Лопп${оп, | 
Кооф$, 1972): 


Мультиполярные нейроны 


‚| и (есть синапсы на с0ме) ? 
Плазматическая мембрана { 
вы Униполярные неироны 
(нет синапсов на соме) \ [ 
| Дендриты Е 
__ _эВозникающий из сомы - 
о Возникающий из дендоита 





Аксонный холмик 


- Аксоны ——э Немиелинизированные 


_э (лби клеток 


Миелинизированные ___эРВыхлья 


Миелин п Компактный (рис. 

Синаптические пузырьки чтобы 

\ "= такте 
Синапсы ^ = Пресинаптические мембраны но за! 


Постсинаптические мембраны 


‚Оли годен дроглия 
И (дает начало миелину в ЦНС) 
Макроглия 


Астроциты 


` Микроглия 


Липиды не являются индифферентными структурными ком- 
понентами мембран. В силу своей мембранности и по ряду фи- 
зико-химических свойств они являются обязательными участни- 
ками функциональной активности любой мембраны. Следующие 
свойства липидов определяют их мембранность: 

| 1. Сочетание гидрофильных и липофильных свойств в одной 
_ ‚ молекуле. 

2. Способность липидов так ориентироваться на границе раз- 
дела фаз, что полярные концы направлены в одну сторону, не- 
полярные — в другую. 

3. Способность липидов упаковываться в прочные, плотные 
мономолекулярные слои или пленки, устойчивые к сжатию. 

‚ Плотность такой упаковки зависит от РН среды, температуры # 
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молекулярной организации липидов. Таки, 
ют определенный барьер дл; диффузии кие плот 
4. Способность ЛИПИДОВ ба К 
‚2 2 хорошо у 
Ламеллярные 


ные слои со 


зда- 
агрегиров 


ные сферические, цилиндрические 


порядочен- 
М И цел и Ы 





Г — вода; 2 — поля 
рическая, с — лам 


Рис. 8. Типы липидных мицелл (Зоппз{оп, Воо{з, 1972) 


рные группы липидов; а — монослой, 6 — сфе- 
еллярная 4 — цилиндрическая мицеллы 


(рис. 8). В мицеллах липиды располагаются таким образом, 
° Чтобы максимальное число полярных групп находилось в кон- 
_ Такте с водной фазой, а углеводородные цепи были максималь- 
— Но защищены от контакта с водой. 


Молекулярная организация мембран 


к. В основе молекулярной организации мембран лежит способ- 
° НОСТЬ липидов образовывать прочные мономолекулярные слои. 
® Почти 50 лет назад было высказано предположение, что в осно- 
Ве мембран лежит бимолекулярный слой липидов. С тех пор 
_ было предложено множество различных моделей структуры мем- 
Ч браны, что отражено на рис. 9. Все предложенные модели ос- 
_ Тавляют неоспоримой белково-липидную природу мембран. Не- 
_ Смотря на большое число вариантов, представленные модели 
_Могут быть сведены к трем основным типам. | 
_ Первый тип — это модели Даусона — Даниелли и Робертсо- 
На (см. рис. 9, а, б. в). По данным этих авторов, мембрана пред- 
‘Тавляет собой трехслойную структуру  белок-липид-белок 
‘«сэндвич»). Находящийся в центре липидный слой является 
‚ Молекулярным слоем, наружная и внутренняя пьет” 
‘Торого покрыты мономолекулярным слоем белка. Г ира 
` цепочки молекул липидов направлены друг к другу, а гидро 
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Рис. 9. Различвые модели структуры мембраны 


(Пояснения к рисунку в тексте.) 
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Е р ре "РУдно ; Ию 00 

ОЙ равномерно тонкий слой оелка в 20 м 

ом в распрямленной в-конформации, д. , 
т Га у | НЫ, катал тТтр } С | 

ие мембране регулято! БА №”. 


ЛИПИДОБ находятся В контакте 


представить, как так 
находящийся В основнс 
ключает в себе присущ 







а м весом 15000— 10000 Им. 
ские и структурные белки с В ев ‘одели внести ео рр ейст 
Поэтому ряд авторов ПО что при деполяризации ме м’ сиг 
ов м р рищены более глобуаярную ыа р мо 
браны белковые ком „ тебвывоств (рис. 9, г). Моден ук Ф 
му а липиды теряют свою упорядоз ‚Зи >, НЫ Сол 
предложенная позднее, не отвергая р а хода < ны ЛЯ] 
деляла двойной ЛИПИДНЫЙ слой спосооност в: = р) г . ел. | [10 д 
лярная мицелла — глобулярная т. о овости КоНфо =. м НЫ 
вании этих положений была внесена идея фа а рма- теб 
пионных изменений липидов как основы различных меморанных = липий о 
состояний. > белков 

РАконие 60-х ‘годов электронно-микроскопическ ое» 23028 родные 
ческие исследования позволили обнаружить прерывистость ел. № лотный 
ковых и липидных слоев мембраны, и была сформулирована —цасть М 
идея иной мембранной архитектуры — не «сэндви ла», а повто- == пидов И 
ряющихся липопротеиновых единиц (рис. 9, ж, з). Этот второй преимуг 
основной тип мембран устранил дефект предыдущих моделей: —  браны. 
в они не учитывали неполярное гидрофобное взаимодействие меж-_ ИНОВ И. 
3 _ ду белковыми и липидными компонентами, которому принадле- верхнос 
7% жит решающая роль в структуре мембран, поскольку внутрен: торые т 
7% няя часть мембран представляет собой совершенно гидрофобную — связанн 
’ среду. В этой модели липиды не образуют сплошного бимоле | вать м. 
’кулярного слоя, а рассредоточены между белковыми глобулами белки: : 
так, чтобы их углеводородные группы были в контакте с гидро ящие и 
_фобными участками белковых молекул, занимая пространство узкие т 
между складками полипептидной цепи (рис. 9, и, к). При таком т 
| проникновении белков в липиды предполагается, что углеводо- мы 
_ рава м киса липидов могут быть специфиче Переме: 
_ рая 1 минокислотным последовательностям Кой в 
м, образом, генетически контролируемая последова` гут 
о ТолЬНосТЬ аминокислот в мембранных белках булс еделять | © В, 
‚ специфическую ассоциацию с липид. а Г 
Вслед за подтверждение ыы Одн 
слои пронизаны белком, вы ре а Левий ‘АЕ В< 
которая явилась компу ' выдвинута мозаичная моде” | ких 
Лью го зомпромиссом между моделью «сэндвича» " фу а 
моделью повторяющихся единиц. Согла. ма не пе КЦ 
В мембраны поетроощь ласно этой модели (ри. РИН 
вивалентных по форме и БЫ протомеров, а ЧС 
с другом, причем эти ассоциа ру и способных соединяться ДР?” у 
дыи протомер включает одн авы обратимы. к 
связанных с липидами › вы несколько пептидных цепоч” 
через которые связывается с 6. дифференцированные обла, | Мо. 
‘стерологично, так и изологич: „излежащими протомерами Е: | о. 
разнообразие белково-липидных Мозаичная модель учитыв" | в ь 
80 Х взаимодействий и модиФфИ“ ра; 











































Г е. 
км ; ню двойного липидного слоя. При высокой упорядоченности 
м м | акромолекулярных единиц она допускает обратимые конформа- 
мг и нионные изменения как белков, так и углеводородных цепочек 
ам —— липидов, и, кроме того, обязывает макромолекулярные едини- 
“я \. ны‘иметь регуляторные участки для стереоспецифического взаи- 
‚*). № модействия 
АД, 19 Сингер и Никольсон в 1972 г. предложили жидкую мозаич- 
од ый ную модель мембраны, которая была подкреплена многочислен- 
в)" 9,“ ными 'физико-химическими данными. Б этой модели мембран- 
} `Н. ный белок представляет собой набор различных гетерогенных 
он \ — глобулярных молекул, которые частично или полностью внедре- 
ыы \ ны всвязкий прерывистый двойной липидный матрикс. Инте- 
а, гральные глобулярные белки как бы «плавают» в этом вязком 
И бы липидном матриксе (рис. 9, н). Альтернирующие липидные и 
м белковые участки составляют своего рода «мозаику». Углеводо- 
Му, родные цепи липидов и болышая часть неполярных аминокис- 
И лотных остатков интегральных белков. образуют внутреннюю 
и : часть мембраны, не контактируя с водой. Полярные головки ли- 
ОТВ пидов и несущие заряд аминокислотные остатки расположены 
{Х МОД ‚ преимущественно на наружной и внутренней поверхностях мем- 


Тв)  браны. Там же находятся углеводные группировки гликопроте- 

ив».  иИНОВ и гликолипидов. Периферические белки прикреплены к по- 
верхности мембраны с помощью электростатических сил. Неко- 
торые из интегральных белков, имеющих два полярных полюса, 
связанных обширным гидрофобным участком, могут пронизы- 
вать мембрану насквозь. В некоторых случаях интегральные 
белки агрегированы, т. е. образуют сложные комплексы, состо- 
_ящие из субъединиц. Между субъединицами могут оставаться 
узкие полости, заполненные водой. 

Текучая, нестатичная модель, допуская химическое и мор- 
фологическое различие локусов мембраны, делает возможным 
перемещение этих локусов со скоростью, определяемой фактиче- 
ской вязкостью липидного матрикса. В жидкую мембрану мо- 
гут встраиваться новые компоненты (например, антигены) — 
свойство очень важное в процессе клеточной дифференциации. 
®— Однако ни один из трех типов моделей полностью не отве- 
_ тает всем имеющимся данным о свойствах и функциях биологи- 
_1еских. мембран. Но считается неоспоримым, что в строении и 
_ функционировании мембран должны осуществляться следующие 


НОСТЬ. — 


Структура липидного бимолекулярного слоя 


‚ Можно считать твердо установленным, что бимолекулярный 
Слой представляет собой основной принцип организации липи- 
дов в биологических мембранах. Бимолекулярный слой мем- 
оран включает, как правило, фосфолипиды, холестерин и глико- 
.6 Зак. 57 $1 


‚ принципы: матричность, аллостерия, типизация и кооператив- 


цу парте: т, 





‘`обенно характевн».. ‚Ва 
_панлы и сульфатиды, особенно характерные В Зо 
липиды (цереоро? } Избирательным ие Фосфолипа; , ‚7 . и 
миелиновых меморан). ием была доказана Неэкь, Я ИЗУ 


Е ия со скалыва Е |. 
методом замораживания енних ЛИПИДОВ В ОИмМолекул, 


утр м0 { 
`т жных и ВНУ анны м: 0 Ио 
валентность па слое. Мембранные фосфолипиды асимметриь, в 
ыы ны между внутренним и тт Ояма: а ду „= 
но В сфкитом ‘елина и фосфатидилхолина локализован, гай 
шая часть сфингоми 


г ее = ны ор ‚930 
на внешнем (наружном) слое, в то время как аминофосфатид, ф 


+ осфатил аноламин и фосфатидилсерин) находятся нави). ессо\ 
(фосфатидилэтав ое Возможно, что транемем, о ие 
треннем цитоплазматическом с“ а боже ВИ ие те] 

к ТИ. их двух ТИПОВ ЛИПИД СКИХ хар 
бранная ориентация ЭТИХ Д г | ми в упаковке их полярных. скул; } 
мембранах обусловлена различиям” тром „.. 

ее. 
о рада время значительное внимание ророещевии. = ие. > 

дования передвижения липидных ‘молекул в пред > ый раны. ум а 
Имеется, по крайней мере, четыре интрамолекулярных движе ех и 
ния липидов в бислое: латеральная диффузия — движение яч мири“ а 
плоскости бислоя, врашательная диффузия вокруг продольной 10 к 
оси молекул, вертикальные колебания липидных молекул, пере увеличе 
ход липидных молекул из одного монослоя в другой (флип- | что под 
флоп). Эти движения делают бимолекулярный слой липидов = возраст: 
‚ необычайно динамичным. Методами ЭПР и ЯМР показано, чо’ переход 
‚ переход фосфолипидных молекул из одного монослоя в другой. 30 моле 
протекает очень медленно. На все типы молекулярных движе | Увел 
ний липидных молекул сильное влияние оказывает состояние, ператур 
в котором в данный момент находятся липиды бислоя, т. е. $4 нение у 


зовые переходы липидов, переход их из гелеобразного в жидко- вает те] 
кристаллическое состояние. 


Фазовые переходы липидов 


Фазовые переходы — это замечательное свойство липидов | 
проявляется | 


характерны. ФА. при определенных температурах, строг’ 
т рных для каждого вида липидов, липидные мицеллы №0. 
ре ть к. д называемом жидкокристаллическом ©° 
ЗЫ т ом ристаллы называют анизотропными жидко" 
юЩими ЗО мт они сходны с кристаллами, проявл”” 
ии анизотропные свойства (разные свойства в различны? 
‹ как текут. сходны с жидкостью (изотропны”, 
так как тек! 
состояние ув ры оСТИ от вязкости. че 
организации дает ряд п | азличный уровень молекулярно! 
вязкость, состоящая м оных холестерина. Молекулы ый 
угад; петасис (нитеподобна? организованных в ряды ИЛИ на 


т Ще. 
ченная, чем первая, вязкая :й организация — менее упоряд 


“т ‚ия ь кет осям молекул: свое =. Сны уровейР 
82 | зация — мут" 





“анизованы в слои так, что длинные 
ны плоскости слоя. 
— Изучение фазовых переходов 
помощью их можно анализировать структурно-функцион у 
активность мембран. Например, установлена прямая ата, 
ду активностью определенных транспортных систем И  еньнью 
организованности, или жидкостности, мембранных липидов. 
Фазовый переход липидов является эндотермическим про- 
цессом, сопровождающимся изменением энтропии и энтальпии 
Кроме этих термодинамических параметров фазовый переход 
характеризуется кооперативностью, которая отражает число мо- 
лекул, участвующих в нем. Для определения кооперативности 
введен так называемый фактор кооперативности. В тех случаях 
', когда переход некооперативный, этот фактор равен единице и 
№ уменьшается с увеличением кооперативности. Для фазового пе- 
° рехода (гель—-жидкий кристалл) дистеарил- 


ОСИ молек ул пе рленди КУля р- 


ЛИПИДОВ важно потому, Ба ь 
































ро я м. еек , ‚ дипальмитил-, ди- 
_ миристолецитинов этот кооперативный фактор имеет значение 
р -10-°, что указывает на высокую степень кооперативности. При 
гой (ф»  Увеличении длины цепи липидной молекулы он уменьшается, 


что. подтверждает правило: при увеличении длины цепи липида 
возрастает кооперативность перехода. Так, при кооперативном 
переходе вышеуказанных липидов затрагивается не менее 
30 молекул. 
увеличение длины липидной молекулы сказывается и на тем- 
пературе фазового перехода. Для насыщенных лецитинов удли- 
нение углеводородной цепи всего на две СН.э-группы увеличи- 
вает температуру перехода [ почти на 17°С. При одной и той же 
длине цепи температура перехода уменьшается со степенью на- 
сыщенности. Например, для дистеарилфосфатидилэтаноламина \ 
„(Сиз-кефалина) #=82° С, а для той же молекулы с одной транс- 
двойной связью (транс-Сиз-кефалина) #=41°С, введение цис- 
_ ДВОЙНОЙ связи снижает температуру фазового перехода этой мо- 
лекулы до 15° С. | я 
Фазовые переходы липидов зависят от химической структуры 
полярных групп. Температуры переходов насыщенных кефали- 
нов почти на 26°С выше, чем температуры лецитинов, имеющих 
ту же длину цепи. Это объясняется тем, что поскольку в ке- 
_ фалинах полярные группы менее массивны, то возможно элек- 
тростатическое притяжение между липидными молекулами и, . 
_ следовательно, более плотная упаковка бислоя. Кроме того, фа- 
_ зовый переход сильно зависит от степени гидратации липидных 
молекул и очень чувствителен к чужеродным молекулам, вклю- 
ченным в липидную мицеллу. еа вые 
Во время фазовых переходов происходят структурные 4-4 
нения липидов, которые можно оценить методами В ет. 
_ НИТНоГО и электронноспинового резонанса, р ы. 
_ НИкой, объемометрическими измерениями. При соо 
_Танизованного в жидкокристаллическое состояние увелитива 
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СЯ вращательная свооода угле 


же температуры фазовог 
пидов имеют относител 


время перехода наблюдается 


| > пи увеличену 
азования петли} и увеличе а уе в. ‚9 
разов Уж растяжение целого бислоя. Так, для Паль. 


«то вызывает боков 
митиллецитина переход 


стояние сопровождается Уве. 
го молекулой с 48 до 65—70 А, 


водородной цепочки липидов. Ци 
о перехода углеводородные цепочки ду, 
ЬНО жесткую транс-конфигурацию. В 
укорочение цепочки (за счет об, 
е дистанции Между молекулам, 


из геля в жидкокристаллическое с, 
увеличением пространства, занимаем, 
т е объем бислоя увеличу, 


вается. Кроме латерального растяжения при температуре вышь 


точки фазового перехода ПР 


ного смещения. 


х сил и энергии активации молекуляр. 


Структура бимолекулярного слоя в жидкокристаллическом 


состоянии ‘сильно зависит от так называемого параметра по- | 


рядка $. Спин-меченые 


эксперименты показали, что Парамет} 


порядка $ непрерывно уменьшается от полярной области к кон: 
цу цепочки, ‘подтверждая, что структура бислоя организована 
в области полярных групп и дисорганизована внутри. Параметр 


порядка $ постоянен по 
Такое существование гр 


`’ ласти, примыкающей к 


‚метильных групп. 


значительно. В плотных 
холестерин ‘содержатся 


митохондриальных мемб 


до 8:1. Этот уплотняю 


районе центрального участка 
ет в направлении концевых ( 
туре ниже точки фазового перех 
разжижает углеводородную 

При низких концентраци 
ходит латеральная сегрегац 


‚ плексов и несвязанных 
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чти для всей длины углеводородной це 


почки, но резко уменьшен у трех последних углеродных атомов 
адиента подвижности свидетельствует о | 
‚ том, что углеводородные цепи упакованы наиболее плотно в 00- | 
глицериновым остаткам липидных М0- | 
пекул, и менее плотно — в центральной области ‘бислоя. В ре _ 
зультате плотность упаковки цепей в. районе глицериновых | 
остатков оказывается на 12% больше, чем в районе концевых 


Холестерин оказывает двоякое влияние на физические” свой: 
ства фосфолипидного бислоя. При температуре, превышающей 
точку фазового перехода фосфолипида, холестерин уменьшает 
подвижность углеводородных цепей. При добавлении холесте 
рина пространство, занимаемое одной молекулой лецитин» — 
уменьшается с 96 до 56 А. Вот почему высокое содержание холе 
‚Г отерина характерно для миелина и плазматических мембраР 
' тогда как во внутриклеточных мембранах содержание его Н“ 


миелиновых мембранах.фосфолипиды 
в соотношении 1:1, а в менее ‘плотны` 
ранах это соотношение равно от 3: 

щий эффект холестерина максимален 

углеводородных цепей и ослабев*" 
С-метильных групп. При темиер” 
ода фосфолипидов холестер!" 
область бимолекулярного слоя. | 
ях холестерина в мембране про! 
сме фосфолипид-холестериновых КО . 

Ул Ффосфолипидов. При этом 


оисходит увеличение скорости ла. 
теральной диффузии липидных молекул как результат умен. 
шения ван-дер-ваальсовы 
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тивност 
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при по 
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ИОННук 
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НО, ЧТ 


совр Х компонен- 
поуоты Разделению молеку. 
лах бислоя. Например об 

за 1 ы, 0- 


и , | сыщенных (холе 
ных) и насыщенных (несвязанных) мия > оной 
са аЛльное раз- 


деление липидных компонентов в плоскости бисл 
"слоя — важная 


особенность мембранных структур. Благодаря та 
нию В бислое имеются Области, где ое кому разделе. 
ки находятся только в гелеобразно Л дородные цепоч- 


| | | М алиаТоаько к ое 
где «организованные» и жидкие области п лОВЕЛИЕ ль 
‘’уществуют. При 


этом зори ая область богаче фосфолипидами с низкой тем] 
ратурои плавления, а «твердая» богаче фосфолиг ТРИ ый 
сокой температурой плавления, поэтому относи ВЕНЕ ВЫ: 
«твердых» областей увеличивается о нии рн 
| | ужающая темпе- 
ратура уменьшается. Латеральные фазовые разделения липид- 
ных смесей отличаются от фазовых переходов чистых мы 
Одни смешанные липиды проявляют <‹твердые», другие—«жид- 
кие» фазовые несмешиваемости. Сосуществование таких геле- 
образных и жидкокристаллических областей в пределах одной 
мембраны увеличивает ее сжимаемость, что может оказывать 
влияние на глубину погружения мембранных белков и эффек- 
тивность работы мембранных насосов. 

Фазовые переходы липидов в заряженных липидных слоях 
при постоянной температуре могут быть вызваны изменением 
параметров, имеющих биологическое значение, включая рн, 
ионную силу, концентрацию двухвалентных катионов, т. е. па- 
раметров, изменяющих заряд полярных групп липидов. Доказа- 
но, что температура фазового перехода есть функция заряда 
и плотности заряда на липидной молекуле. Любое увеличение 
заряда полярных групп благоприятствует жидкому состоянию 
из-за латерального электростатического отталкивания. Любое 
увеличение заряда уменьшать температуру фазового перехода, 
и наоборот. Поэтому увеличение заряда липида при постоянно 
температуре должно способствовать переходу теля? жидкокри- 
сталлическое состояние, тогда как уменьшение заряда обуслов- 
ливает переход из жидкокристаллического состояния в гелеоб- 
разное. 

Заряд на полярной группе 
симости от рН или адсорбции 
личении РН возрастает заряд фосфоли 
В, ем 1 димиристофосфатидной кисло 
ры фазового перехода. Так, дл ется уменьшением темпе- 
1 еее от р. 3,4 к пор и ое 95° (С соответственно. По- 
_ ратуры фазового перехода от -° кроя очка перехода сильно 
_ Этому в тех температурных предел ах, где т 


двухвалентных катионов. При уве- 








липилов может изменяться в зави- | 


пидов путем устранения | 
ется уменьшение температу` | 














| азовые переходы ЛИПИДо 

ы _ Н. возможно вызывать фа нэменением ры Е ` 
зависит от рут, = атуре небольшим изменением рн, коту. 
при постояннои темвеР  огических условиях. Гогда переход и: 
рое и имеет место в физио. елеобразное состояние будет проис. 
жидкокристаллического р ы последовательное увеличение рН 
р. ему в жидкое состояние. 

т зращать систе ый и о: ВОЗ 
будет возвраща ‘‘енения поверхностного заряда в физноло. 

Другим путем изме ся поверхностная адсороция двухва. 
-__ пооарвоаирщеи нии Энни увеличение температуры фазо- 
лентных катионов, верен и снижения поверхностной плотности 
вого перехода в 2 + и Мо?+ стабилизируют организованную 
структуру И увеличивают тем! р | ьб ЭЖНы В | 

с ы оказывают противоположный 3$. 
как одновалентные катион | леобразн 

т. Двухвалентные катионы благоприятствуют гел разному 
фект. Двухва. лентные — жидкому состоянию системы. 
состоянию, а одновалентн: ‘турных пределах пере. 
Таким образом, в определенных температурных пределе | 

фи | тя гое при постоянной температуре 
ход из одного состояния в дру ы блВаЯ 
можно осуществить небольшим изменением ионного ! . В 
области мембраны. Система становится еще более тонко балан- 
сируемой в том случае, когда ионные эффекты сочетаются с ва- 
риациями РН. 

Представляет особый интерес вопрос — могут ли начаться 
фазовые переходы липидов при освобождении или адсорбцин 
катионов на мембранной поверхности? Связывание катионов 32- 

р 

ряженными липидами сильно зависит от поверхностного потен- 
циала, который имеет разные значения в гелеобразном н ЖидДКО- 
кристаллическом состояниях из-за различий в молекулярной 
упаковке (или плотности поверхностного заряда) в этих двух 
состояниях. При определенных физиологических условиях струк- 
торные изменения липидов могут вызвать «выбросы» двухва- 
‚лентных катионов с мембранной поверхности. Например, при 
переходе ге 


ль— жидкий кристалл с липидной поверхности ос- 
| вобождаются ионы Са?+. 


Взаимодействие между двухвалентными катионами и отрица- 
пекта: 1) му два основных а“ 
м п тоянной температуре 
‚ Могут вызывать переход жидкого к в гель: 2} Е 
валентных катион м. дит при выбросе двух" 

| „А“ с поверхности. 110- 
чтриваться как резервуар двух“ 
способен активироваться ©труК“ 
а структурные и Ламелле. Существует и обраг 
о.  РУКТУрные изменения липидов мембраны ВЫ“ 

“НИЯ ИОННОГО состава окру 


ДНО- 





белкот 
в диа! 
56 ме 
АКТИВ] 


азовых переходах л 
азовы_ одах ЛИПИДОВ, причем пластич! к 
очень высока. < НОСТЬ Этой систе 
ее рмальной активности белков требуете 
с ны в мес липидов. Жидкий ее с ети 
п оРителем для интегральных мембил о. МЕТРИИе 
Жидкостность липидов опр моранных белков. 


еделяет как Вр 
диффузнионную свободу этих белков и их способность те " 
=: одвер- 


гаться конформационным флункинли. 
щательная и латеральная коже ум бы Вра- 
следствием латерального движения мембраннЕ яются простым 

В бимолекулярном слое имеются Вии * о ЛИПИДОВ. 
гающихся существенно различным скоростям Нл 

пул’ представлен липидами, находящимися в и от а 
ных ‘взаимодействиях с белками и потом“ и 
ограниченной латеральной диффузии. ры коров. пения 

вэземодевствия могут.быть очень специфичными и р пра ити 

| | | ЫМ! екать в 
п оби ЦИЮ только данный тип липидов с особыми бел- 

ками. Именно потому для активации (и реактивации) мем- 
бранных ферментов требуются специфические липиды. которые 
выступают здесь в качестве аллостерических эффекторов. Такой 
ть ЛИПИДОВ составляет 204. Было подсчитано, какое число 

ВАА ых. молекул. может быть прикреплено к каждой 

вон молекуле внутри бислоя. Так, белок, имеющий 80 А 

в диаметре и 50 А в длину, должен быть окружен минимально 
56 молекулами фосфолипидов. Доказано, что можно изменять 
активность мембранных белков изменением связанных с ними 
липидов без регулирующей генетической модификации белка. _ 
Такие взаимодействия могут быть очень важны, так как они 
определяют мембранные характеристики, которые лежат в осно- 
ве различных функциональных связей. 

_ Другой пул липидов, удаленных от белков и подвергающихся 
быстрой латеральной диффузии, характерной для липидного 
бислоя непронизанного белком, составляет 80%. Эффект этих 
липидов, оказываемый на белки, аналогичен растворяющему 
эффекту воды на свойства растворимого белка. Поэтому изме- 
нения в липидной среде должны изменять свойства липид-раст- 
воримого белка таким же образом, как изменения в ионной силе. 
и других свойствах водного раствора меняют активность водно- 
растворимого белка. 

Широкий спектр липидных молекул порождает огромное раз- 
нообразие специфических взаимодействий с мембранными бел- 
ками. Мембранные белки избирательно требуют определенных 
лнпидных молекул, включающих как полярные головные груп- 
пы, так и неполярные боковые цепочки. Специфическое взаимо- 
_ Действие между поверхностными белками и липидами будет за- 

_ висеть от конформации белка, которая, в свою очередь, за 

_ ляется генетически детерминированной последовательно“ 
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Методами кругового дихроизма и флюоресценции доказана 
обратимость конформационных изменений белка. вызванных фа. 
зовыми переходами липидов. Поэтому функция белков Может 
ингибироваться или активироваться жидкокристаллическим иль 
гелеобразным состоянием липидов. Кроме взаимодействия меж. 
ду белками и липидами существуют еще взаимодействия ках 
между различными белками, так и между определенными. ви. 
дами липидов. Поскольку мембраны являются мозаикой мно. 
жества различных липидов и липидный состав отдельных ‘Уча. 
стков. мембраны существенно различается, то белки. Могут 
существовать в различных конформационных состояниях в за. 
висимости от локального состава липидов. + 

Разнообразие фазовых переходов липидов, их легкая гидра- 
тируемость и поляризуемость делают их незаменимыми компо- 
нентами неирональных мембран, в которых изменения электри- 
ческих и магнитных свойств лежат в основе проведения возбуж- 
дения. я 

Следовательно, мембрана — это сложнейший и хорошо ор- 
ганизованный макромолекулярный комплекс, которому присущ 
необычайный молекулярный динамизм. Быстрейшая функцио- 
нальная связь (со скоростью 10-6—10-9с) между макромоле- Лит 
кулами клеток мозга прекрасно демонстрирует этот динамизм. —— 
Изменения, возникающие в мельчайших локусах мембраны — 
(10-*М и ниже, до одной молекулы) при приложении мини- т 
} мальной энергии (до одного кванта в зрительной системе) по- | к 

средством аллостерии, кооперативности и фазовых транемо- 
дальных перестроек, ведут к громадному эффекту вдоль всей 
мембраны. $ 








4.2. ОСОБЕННОСТИ ЛИПИДНОГО СОСТАВА Г». 
ГОЛОВНОГО МОЗГА у р 
Липидный состав мембран нервной системы не изучен, не- 
которое исключение составляют лишь миелиновые оболочки 
позвоночных. Однако, несмотря на неполноту; сведений, именно 
химические различия состава этих мембран лежат в основе их 
специфического функционирования. р 
Липидный состав мозга уникален не только по высокой Ёон- 
центрации общих липидов, но и по типам представленных. ли”. 
пидов. Почти все липиды нормального мозга представлены тре 
мя главными категориями: глицерофосфолипидами. сфинголи- 
пидами, холестерином. Последний является единственным сте- 
| ролом нормального мозга взрослого, эфиры холестерина почти 
`не найдены в нормальном мозгу. В головном мозгу практиче- 
‚ ски отсутствуют триглицериды и свободные жирные кислоты, 4 
‚ тот небольшой процент их, который обнаруживается, привно" 
сится кровью и кровеносными сосудами. Сфинголипиды МОЗГА 
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содержат в качестве длинноцепочечног 
зин, а также небольшие пранчества си с. о 
ь насыщенные формы дигидросфингозина 20- И С-2-сф 
Нормальный мозг содер; ВЫ 
| | а | Лактоие 
галактосульфатиды, в то время как В других орга 
вуют глюкоцереброзиды с очень малым ры 
переброзидов. Галактолипиды мозга содержат б 
цию длинноцепочечных жирных кислот С52—С 
редко встречаются в висцеральных органах. Кроме того пл. 
лактолипидов мозга характерен большой процент фас, 
кислот: 2/3 в цереброзидах и 1/3 в сульфатидах. о 
мозга уникальны не только из-за своей высокой в лок 
НО И из-за разнообразия индивидуальных ганглиозидов в мы 
церальных органах преобладает С мз). Фосфолипиды мозга не- 
обычайно разнообразны, а плазмалогены представлены глав. 
ным образом фосфатидальэтаноламином и в меньшей мере 
фосфатидальхолином и фосфатидальсерином. | 
Липидный состав нормального взрослого мозга представлен 
в табл. 18, в которой даны соотношения на сырой вес, сухой вес 


Габлица 19 
Липидный состав мозга взрослого человека, % (Зихикт, 1972) -- 
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но и из-за разнообразия индивидуальных ле рты 
неральных органах преобладает Смз). Фосфолипиды мое 
обычайно рае раны, 2 плазмалогены представлены м 
ным образом фосфатидальэтаноламином и в меныней ыы 
фосфатидальхолином и фосфатидальсерином. ер‹ 

Липидный состав нормального взрослого мозга представлен 
в табл. 18, вкоторои даны соотношения на сырой вес. сухой вес 
Габлица 15 
‚ % (Зихикь 1972) =. 


Липилный состав мозга взрослого человека 
т Серое вещество 







Белое вещество = 
г м Е: "РТ | 
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| сырой | сухой сырой сухой общие 
| вес вес |липиды| вес вес а ыы 

Вода [85а 

Нерастворимый осадок в хлоро- о 

форме—метаноле Е. 

Протеолипидный белок =. рее? 

Общие липиды. ГВ | 92, 

Твердый осадок верхней фазы 2. 12,1 

Холестерин В 96 

Общие фосфолипиды 4,1 | 22,1 

Этаноламин-Ф 63 1.12 

Лецитин 5% 


а Сфингомиелин 


Монофосфоинозитид 0,16) 0,3 
Серинфосфатиды 0,5 2,5 
| Плазмалогены 0,7 4,1 


| Общие галактолипиды 





2 Цереброзиды м. 
_СУльфатиды | о | 0.6 
Эбщие танглиозиды | 0,3 ЕЯ 











мозга и на общий вес липидов. Белое и серое вещества Мозга от. 
личаются как по концентрации, так и по р ивент ИНДИВИ. 
дуальных липидов. Белое вещество содержит мень < Род; 3 
аительно больше липидов и протеолипидов. На сырой вес белок 
вещество содержит в 3 раза больше липидов, чем сорое (15,6 и 
5.0 соответственно) и почти в 2 раза больше липидов ПО дан. 
ным' сухого веса. Интересным отличием серого вещества от бе. 
лого является то, что белое вещество богаче галактолипидами 
и относительно бедно фосфолипидами (в белом веществе галак. 
толипилов 25—30%, а в сером 5—10%). Фосфолипиды в белоу 
веществе составляют чуть меньше половины всех личидов, в се. 
ром веществе — 2/3 от общего количества липило? Серое ве- 
щеетво в 10 раз богаче ганглиозидами, че\ белое вещество. За 
неключением обогащения серого вещества ганглиозидами, все 
другие различия в липидном составе между белым и серым ве. 
ществами, по-видимому, обусловлены прежде всего присутстви- 
ем миелина в последнем. 
’“’. Жирнокислотный состав липидов головного мозга 


Головной мозг отличается очень высоким содержанием жир- 
ных кислот, на их долю приходится 20—25% сухого остатка моз- 
га. Кроме того, ни одна другая ткань не характеризуется таким 
богатейшим спектром жирных кислот, как мозг. В липидах м03- 
га обнаружено около 40 различных жирных кислот, среди кото- 
рых найдены насыщенные, ненасыщенные, нормальные и гид- 
роксикислоты` (нечетные). Содержание важнейших жирных 
кислот головного мозга представлено в табл. 19. 

Таблица 19 
Содержание. важнейших жирных кислот в головном мозгу, % от суммы 
_(ЕлспБего е. а., 1969) 











Кора больших 


Кислота полушарий 


Целый мозг 


16:0 пальмитнновая 287 
18:0 стеариновая 150 
18:1! олеиновая 22.0 
_ 29:4 арахидоновая 6,3 
’°мМ 22:5 докозапентаеновая 
Е 22:6 докозагексаеновая ыР 
24:0 лигноцериновая 
24:0 нервоновая 
05 


ЭНЫ—24:0 цереброновая 
®Нр—24:1 оксинервоновая 


Жирные кислоты, отличные по длине, месту расположения 
количеству двойных связей, придают специфичность развы” 
ыы 









Рабы. р 
К. — - | № 6 
$ р. й у р =. т 1 Р х 49” = 
А И Па. ^ = сам 
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классам ЛИПИДОВ мозга (Фосфо 1 
| АРУИЦ 


чем И В а. | 7 'ИДахм “т 
же индивидуальным липидал внут дам, ‚иколипидам) з 




























































‚тир у\у ся таб; | ЗИ каче к 
стряруется табл. 20 и3] 8 < ‘аждого кл | гак- 
га количественным ОНО ВОЛИПиДЫ отличают ЧТО иллю 
и. \ пилхолин характеризуелтес Чием Жирных к! я другот дру- 
ПИ ' содержанием ны. 
@ а, Состав и содержание жирных кис. тв АТИНО- 
м головного мозга человека, % от а основных фос а й 
| тЫ жирных кис ° ПИДоВ 
о р50п, 1965) КИСЛОТ (О‘Вгтеп, Ра 
бе. © 
|: 0% А Кислота 
тво. }, | Холин ыы — а 
"МН, № | холин |этаноламин| серин 
рых 14:0 29 Ные 
| 16:1 3.1 хе -- и 
| . 314 7 13,4 9,0 35'8 
-- ', 2] 5 | о ) Ут 125 
р, 04 у 45,2 42,4 39,1 
20: 0,7 1,5 1,0 1,1 7,9 53 
2() $ 4 4. ] 1 6 13 64 '0 
В: 3. ® 13,7 4,8 
29:6 э.| 0,1 3,4 56 
Таблица 2 


Состав жирных кислот сфинголипидов головного мозга человека, % 
от суммы жирных кислот (О“Впеп, Затрзоп, 1967) 






Нормальные Гидроксикислоты 
Кислота Сфингомиелин Церебро- | Сульфа- | Церебро- | Сульфа- Ганглиозиды 
Зиды | тиды |  ЗИДЫ тиды 




















Следы 0,5 5,0 6, 24 ‚о 
26:0 10,2 3,6 тт 7.9 тя Буве 
18:1 6,5 1,3 2,6 Следы | Ш ь 
18:0 20,1 122 6,1 2 23 $60 
20:0 11 1,0 1,9 к 1,6 10,0 
223] 1,3 0,5 0,2 Слелы | 0,2 >= 
22:0 ; 29 | 4 88 | 132 ы 
23: ] Ё Ь,1 0,5 Следы | Следы " 
23:0 о 3,0 2,3 11,8 в я 
24:1 30.2 43,3 28,8 15.8 ры Ее 
ое 6,9 ет . 
26,1 8,3 718 | 124 3.2 га ыы 
а 3,4 3,5 5,5 „ м ь 
9 5,5 г - 
ыы Следы 3 1,2 ааа 





вой, стеариновой, олеиновой кислот, на их долю приходить» 


около 90% суммарного содержания жирных кислот. Фосфати. | й 

дилэтаноламин и фосфатидилсерин отличаются от других ‘'фос. | 8 

фолипидов болыпшим количеством полиеновых кислот (20:4 | 4 

22:5, 22:6). Правда, в фосфатидилэтаноламине значительн — р 

болыше арахидоновой и докозапентаеновои кислот, В Фосфати. р 
дилсерине — докозагексаеновой. Отличен жирнокислотный со. 

став фосфолипидов серого и белого веществ мозга. Так, В`фос- Я 

фатидилхолине серого вещества больше пальмитиновой кис. 

лоты и меньше олеиновой, чем в фосфатидилхолине белого, р 

Фосфатидилэтаноламин и фосфатидилсерин серого вещества у 

обогащшены полиеновыми кислотами, особенно докозагексаено- о 

1 вой. На долю этих кислот в сером веществе приходится более к 

50% от суммарного содержания кислот в указанных фракциях, | 

в то время как в белом веществе они составляют всего 12—23% — 0 

Своеобразный жирнокислотный состав характерен иедля — т 

| сфинголипидов головного мозга. В сфингомиелине, церебрози- | Л 

Е дах и сульфатидах преобладают насыщенные и моноеновые, кис- В 

Н лоты © 94 углеродными атомами (24:0, 24:1). В цереброзидах < 

| и сульфатидах обнаружены также разнообразные гидроксикис- | Н 

лоты, на долю которых приходится около 50%. Из гидроксикис- | Н 


лот также доминируют длинноцепочечные кислоты (23:0, 
22 Я). | 
Существенная разница жирнокислотного состава фосфолипи- 
дов и сфинголипидов объясняется прежде всего принадлежно- 
стью этих липидов к различным типам нейрональных мембран. 
‚ | Цереброзиды, сульфатиды наряду со сфингомиелином являют- 
’ ся классическими миелиновыми липидами, необходимыми ком- 
понентами миелиновых мембран. Установлено, что силы гидро- 
| фобного взаимодействия между ДЛИННЫМИ углеводородными 
‚ цепями жирных кислот играют большую роль в обеспечении 
стабильности миелина. 

Таким образом, большая жирнокислотная гетерогенность ЛлИ- 
пидов нейрональных мембран — это и залог их структурной л2- 
бильности, и основа их важнейших физико-химических свойств. 
Определенный состав жирных кислот в отдельных липидах 
является очень важным фактором в обеспечении нормальной 
функциональной активности мозга. Жирнокислотный состав ли 
пидов сильно сказывается на активности липид-зависимых Фер- 
ментов. й- 

Доказано, что жирнокислотный состав отдельных липидов 

| резко изменяется в онтогенезе. В переброзидах И сульфатида* 
‚ В незрелом мозгу преобладают пальмитиновая, стеариновая # 
о ыиеьы КИСЛОТЫ. По мере развития количество ЭТИХ кислот 
уменьшается, зато сильно увеличивается доля длинноцепоч®“” 
Г ных кислот — лигноцериновой, нервоновой и гидроксикислот. — 
сфингомиелине головного мозга людей с возрастом почти вдвое 
уменьшается содержание стеариновой кислоты. Доля длинной“ 















































почечных кислот, напротив, с возрасто\ 
тт. ы ти 1 -. а ) ТУ <. М тр 

и гу, г ата. г 3 | | : | С 
тии ножемино И Фосфатидилсе! 
т содержаные ПОДИеНВах магн с воз- | 
шается содержание пальмитиновой кислоты _ "олот и умень- 

Ряд заболеваний нервной систе отт 
ным составом жирных кислот. Так сс 

| м фе “ У П | С | " Уи : | 
(болезнь Нимана—Пика) в наканир и сфинголипидодистрофии 
резко снижен процент иен сфингомиелине 
т к | Е. | их ТЕТ 2 
У больных амавротической идиотией жирных кислот. 


| | В составе ганглиозь 
обнаружены значительные количества ненасыщенной ево 


кислоты, которая в норме в ганглиозидах не найдена. При 
шении процесса миелинизации резко меняется норма бей 
отношение жирных кислот в цереброзидах, сульфатидах И фин. 
томиелине. Особенно отчетливо прямая связь между ан 
ленными морфологическими и функциональными нарушениями 
в мозгу и измененным составом жирных кислот проявляется В 
случае так называемой болезни Рефсума, когда причиной этих 
нарушении является накопление в мозговых липидах нетипич- 
ной для них фитановой (тетраметилгексадекановой) кислоты. 


_ у2оличивается (в мозгу 
ше, чем у детей). Во 


МЫ сопровождается АТИПИЧ- 


Накопление липидов в процессе развития головного мозга 


Существенные изменения липидного состава мозга происхо- 
дят во время его формирования. Наиболее быстрое увеличение. 
содержания липидов мозга наблюдается после периода наивыс- 
шего увеличения ДНК и белка, что совпадает с началом мнели- 
низации. Липиды развивающегося мозга подразделяют на 4 

_ труппы на основе их наивысшего изменения в период миелини- 
зации. Рассмотрим эти изменения на примере мозга крысы 
как объекта наиболее изученного. 

Первая группа. В первые 6 дней постнатального развития у 
крыс резко меняется концентрация эфиров холестерина и ган- 
глиозидов. Эфиры холестерина являются ‚не ичиннияй липи- 
дами, концентрация которых заметно уменьшается: От. ео 
лей на | г сырого веса до концентрапит, составляющей менее 
5% от начальной. У крыс это снижение происходит задолго. до 
начала миелинизании. что отражает пролиферацию Кклето“ ка 
очень раннюю дифференциацию глиальных клеток. ла. 

Ганглиозиды на третий день постнатального и ны 
ляют 27% от их содержания у взрослоти еее ‘увеличивается, 

ция ганглиозидов за 24 последующих вы нь ры ИНДИВИ- 
_ достигая 90% от уровня взрослого и ‘рождении преоб- 
_ Дуальных ганглиозидов также ‘меняется: при № Соа. Увелнче- 
_ Ладает Сы, а затем увеличивается содерж х состава связано” 
_ Ние количества ганглиозидов и, изменение " 

_ © ростом аксонов и дендритов. ь 


22. 








переброзиды, сульфатиды, сфинго. 
а те кислоты, галактозу 
инелин, трифосфоинозитиды, м ого развития их “.. 
\ а ух | 74 | ИТ ых `ТНс ЖЕ» « ы : ! ы |“ 
| итпилы На третий день пос! ни 
иглицириды. На трет  зровня ВЗРОСЛОГО), а за 
о ивы ии (менее 10% от. УРОВЕ» к. ), а затем 
пентрация низкая (1 риод от 12 До 18 дня. Пять первых пе. 
санок чивраетс пер ! бы | 
›езко увеличивается в пе 01 *^` сн компонениаы ний 
ечисльиных липидов ЯВЛЯЮТСЯ рвов" р мы ождении ы. 
их мембран их низкая концентрация при Р мины “ под. 
линовых меморан, н. плециальных мембранных 
тверждает, что они локализованы в специаль ранных 


< ‚ которые появляются в мозгу во пре мя МСА 
структурах, которые * ‚ фосфатидные кислоты отличаются 
ции. Полифосфоинозитиды и фос4 И онн продолжены 
эк вобх аннинав. этой, Груввы, ТАК Ка От а- 
от других липидов 9 У А ней, когда остальные липиды 
метно увеличиваться и после #* а ве =, 
этой категории достигают почти ыы чи фосф 
Третья группа включает фосфатидальэтанолам ти, ра- 
тидальхолин, холестерин, фосфатидилсерин, фоофатнллиий 
рин, концентрация которых составляет 12— ю от взрослого 
уровня и увеличивается во время миелинизации, нм не столь 
значительно, как у липидов П группы. Первые три представите- 
ля этой группы локализованы в мембранах миелина, и.их на- 
растание связано с миелинизациеи. сь са 
Четвертая группа включает три главных липида — фосфати- 
дилэтаноламин, лецитин и монофосфоинозитид, концентрация 
которых составляет 50—59% от содержания взрослого мозга и 
очень медленно увеличивается в период развития мозга. Из- 
вестно, что эти липиды являются повсеместными компонентами 
большинства мембранных структур и спектр их изменений не 
связан с преимущественными изменениями каких-либо спенци- 
фических мембранных образований. | 
Таким образом, различные классы липидов характеризуются 
индивидуальным характером изменения и накопления в период 
созревания и развития мозга. | 


Вторая группа включает 


2 


Некоторые аспекты липогенеза 
в головном мозгу 


нервной ОН ааа лов, В Деятельности центральной 
СЕ Г заставляет уделять особов внимание вх а\ 
липогенеза и механизмам ег бое внимание вопросам 


величина удел «ислот различны, о чем <виде- 
лот при использовании удельной радиоактивности жирных киС- 
в, качестве предшественников “С-ацета- 


та, ИС-глюкозы или 14 
ли '4С-а ЧЕ 
В табл. 22 чинокислот, так и их содержание 


ого. Жирные, кис" 





(Те 


лоты как свободные, так и входящие че 
интенсивно накапливаются в период < Ср ЛИПИДОоВ, наиболее 
натальной жизни животного. Этот перис -ГО 20-й день на 
мозга крыс характеризуется Усиленных ть Развитии го; 
НЫМ биосинтезом липидов И жирных а 1езом, интенсив- 
миелинизациеи нервных волокон. ПОТ. В еВЯзи с 


Содержание жирных кислот в общей 


Таблица, 52 
мозга крыс разного 


Фракции ЛИПН 
И фр: Пидо 
ВОозраста (Путилина, 1978) 


головного 
| Содержание жирных кисло 





т | 
Возраст > 
животных, ДНИ 








Прирост в`мамоль 


В мкмоль на це- за каждые 109 иней 


лый мозг | 












0,40 0,4 бо № № 
_ рав с- 1,5 57,5 С 
чей У 5,9 154, | ря 
30 | 1,44 3,1 174,2 - 
а 238 си 183 

| я 


В ходе биосинтеза жирных кислот имеют место несколько 
восстановительных реакций, которые контролируются пиридино- 
выми нуклеотидами. При немитохондриальном биосинтезе жир- 
р НЫХ кислот 4е поуо в качестве восстановительного эквивален-. 
РИ В та предпочтительнее исполь-\ 


















ений зуется восстановленная фор- , РЕ НАДО-/ НАДФ 
спешу’ ма НАДФ. На рис. 10 пред-‹ 3 = Эа ИЕ 2 _ 
бе] |--- | 
ставлена зависимость ак- 88 |. 
тивности синтетазы жирных ЕЕ ‚В 
кислот от величины отно- = 25 НЫ 
р шения НАДФН/НАДФ в в = г У 
г ‘оловном мозгу крыс в ходе 32 --—* 
‚ постнатального развития: Е = Г р 
°  Животного. Уменьшение ве- < а 
(,  ИЧиНЫ отношения НАДФН! и ----2% 
ь зной в 12 сопровождается па- = Дни | 
10062” дением активности фермен- рис 10. Изменение активности синте- 


Та. При митохонлви: \, отношения 
Ч митохондриальном, ““ __ ‹ кислот (1) и отношен 
_| тазы жирных кис ССЗ 
Удлинении жирных кислот НАДФН/НАДФ (2) в мозгу крыс раз 
к крайней мере одна и ни воардета. 
у у | 
№. Восстановительных ре: ‹аждых двух ато-\ 
ь ций, Имеющих место при присоединении ры ь Ной КИСЛОТЫ, | 
пр» УГлерода к уже существующей и НАДФН, я не НАДН. | 
“кает интенсивнее в присутствии ' а ненасыщенные | 
НАДФ. 


та зРащение насыщенных жирных кисл 1 
Та Требует наличия побстанойен те РТ и ненасыщенных. 
"М Образом, биосинтез насыще 95; 





о ИО Ой мере пани пени Бо 
увы | ли учесть, что ткань головного мо: 
более богата жирными кислотами по сравнению с Другим 
органами, то можно представить, как много требуется + 
новительных эквивалентов только для биосинтеза жирных -. 
лот. Восстановленная форма НАДФ используется также. >. 
- В ВОС. 
становительных реакциях, имеющих место при биосинтезе Холе 
стерина и сфингозина. | 
`Имеющиеся литературные данные и исследования, проведен. 
ные Путилиной, свидетельствуют о том, что в головном мозгу 
содержатся относительно небольшие количества НАДФН у 
НАДФ+ по сравнению с другими органами, например с печенью 
где содержание этих коферментов соответственно в 20 и 10 раз 
выше. Кроме того, результаты исследований показывают пре- 
обладание восстановленного кофермента над окисленным, бы. 
строе использование НАДФН для нужд липогенеза и других 
восстановительных биосинтезов в мозгу особенно растущих жи: 
вотных, а также необходимость постоянного пополнения пула 





восстановленного кофермента и поддержания величины отно. | ии ВР 
шения НАДФН/НАДФ+т на относительно постоянном ‘уровне в кои НОХОДИТ 
зависимости от физиологического состояния животного. Так, по | 1 ВМО 
мере постнатального развития крыс суммарное количество | иль ипогене 
НАДФ (НАДФН+НАДФ+) в головном мозгу уменьшается, а нтролируется 
в печени, напротив, возрастает. Наибольшее количество НАДФ | НАДФ. | 
наблюдается в мозгу растущих животных в период усиленного |} мере 3 
липогенеза между 10-м и 20-м днями постнатального развития. | ну к 

`Пул восстановленного НАДФ пополняется за счет НАДФ- | У аа 
зависимых дегидрогеназных реакций, наиболее важными 13 | ци Г 
которых являются реакции окисления глюкозо-6-фосфата, о регу 
б-фосфоглюконата, изоцитрата и малата, катализируемые де щи 
гидрогеназами пентозофосфатного пути окисления глюкозы Ненно 


Таблица 23 


Участие различных дегидрогеназ в восстановлении НАДФ в 
‚митохондриях и цитоплазме клеток головного мозга крыс 
(Путилина, 1974) а 











Образование НАДФН, % 





о Вафоьь одремие И = = °— | 


Возрат | — === Митохондрии = 
| дг пФп | ицдг | МАГ 


животных, дни 























71.8 5,2 53,7 

10 68,5 15,3 63,2. 
‚20: 61,8 13541! 7457 | 
30 63. Ала чин 093 Фкх | 
^ 90 56, | ов, 4 ан. 


ГГ ра атас ое | ‘еназами _ 
итрат- (ИЦДГ, 1.1.1.42) и малатдегидроге 
1.1.1.40) оля условно принять, что восстановленная 





ое 


е количень 
меньшается ; 
чество НАДо 
од усиленно 
и 
10. _ 


ого разв 











НАДФ генерируется только в ходе этих 
ннть АКТИВНОСТЬ ферментов, катализи 
ь иблизительно рассчитать долю уча. 
ленных выше реакции в обеспечении лип 
а восстановительными эквивалентами 


четырех 


еречис- 
ВНоГО МОЗ- 
НАДФ в цитоплазме клеток’ го ). Более поло- 


огенеза голо 
Г (табл. 23) 


ВИНЫ | ЛОВНоГо мозга Крыс вос- 
станавливается в ходе окислительных реакция пентозофосфо 


ного пути, причем с ростом роль этих реакций в генерирова- 
нии восстановительных эквивалентов еще увеличивается, и у 
взрослых животных на долю их приходится об | | 
70% восстановленного НАДФ. 

В митохондриях клеток головного мозга НАДФ восстанав- 
ливается главным образом за счет изоцитратдегидрогеназной 
реакции У всех возрастных групп. Приведенные в табл. 93 ре- 
зультаты при всеи этарательности дают представление о роли 
четырех дегидрогеназных реакций в поддержании пула восста- 
новленного фосфорилированного кофермента в ГОЛОВНОМ 
животных В различные периоды постнатальной жизни. 

Таким образом, скорость липогенеза в головном мозгу не- 
одинакова в различные периоды постнатальной жизни живот- 
ного и находится Под контролем ряда факторов, действие ко- 
торых взаимосвязано и хорошо скоординировано. Интенсив- 
ность липогенеза в головном мозгу животных разного возраста 
контролируется соотношением окисленных и восстановленных 
форм НАДФ. Величина отношения НАДФН/НАДФ:+ в значи- 
тельной мере зависит от скорости НАДФ-зависимых дегидро- 
геназных реакций, к числу которых относятся дегидрогеназные 
реакции ПФП, НАДФ-ИЦДГ и НАДФ-МДГ. Рассмотренные 
механизмы регуляции липогенеза головного мозга хотя и не 
исчерпывают всех действующих одновременно с ними факто- 
ров, несомненно, относятся к числу наиболее важных. 


мозгу 


4.3. ЛИПИДНЫЙ СОСТАВ НЕЙРОНАЛЬНЫХ 
И ГЛИАЛЬНЫХ МЕМБРАН 


Знания об организации нейрональных мембран (аксональ- 
-мвь дендритных, синаптических) пока очень фрагментарны. 
Современным теориям о структуре и функционировании неи- 
о х мембран недостает убедительных их 
В КОМ различии мембран глиальных и мня и гли- 
альных креия Установлено, что мембраны ее миелинизации, 
имеют клеток, не включающихся В = опен лее 
Начало м химический состав, чем мембраны ори 
и они, Показано, однако, что р еневъм в лиПидном 
“Оставе Е ми мембранами очень мало р — азличие состоит 
в, ’ “ДИНственное реально установленное р 


Что денл т альные и синап 
— Дендритные, аксональные Основное отличие 


‚ 7 97 





тические мембра- |. 








нейрональных и глиальных мембран от плотно сконденсирован. 


ных. многослойных миелиновых мембран заключается в том 


что первые мембраны (дендритные, аксональные, синаптическиь 


Габли ца 24 


Химический состав некоторых нейрональных мембран (10Вп$оп, 
Во0{$, 1972) 





Объект исследования 


Липиды 





Неирон 
Миелин 


Дендриты 
Нервные окончания 


Плазматическая мембрана 


Глия 
Плазматическая мембрана 


Астроциты 
Олигодендроглия 


Нейроны и глия 
Митохондрии 


Ядра 


соматические) 


имеют 


Фосфатиды : холестерин : цереброзиды== 2:2: |, 
много плазмалогенов, преобладают длинноцепо- 
чечные кислоты. Очень мало ганглиозидов 


Необычайно богаты ганглиозидами 

Необычайно богаты ганглиозидами 

Больше фосфолипидов, Чем холестерина, мало 
цереброзидов и плазмалогенов, много полинена- 
сыщенных кислот. Есть ганглиозиды 


Зависит от вида глии; больше фосфолипидов, 
чем холестерина, много полиненасыщенных ки- 
слот. 


Есть ганглиозиды 
Мало холестерина, цереброзидов. Нет ганглио-* 


зидов 


Есть кардиолипин, мало линолевой кислоты, 
много олеиновой 

Пет органной специфичности в составе фосфо- 
ЛИПИДОВ 


внешнюю зону (покрытие, «опушен- 


НОСТЬ»), так называемый гликокаликс. Если по липидному с0- 
ставу неирональные и глиальные мембраны почти идентичны, 
‚То внешняя зона этих двух типов мембран отлична. Синапти- 
ческие, аксональные, дендритные и соматические мембраны на 


своей поверхности, во внешней зоне 


копротеины ( 


98 


‚ имеют ганглиозиды и гГли` 


рис. 11). Глиальные же мембраны мукополисаха- 
риды. Эти компоненты, занима 
‘мембран, обращены в межкле 
тическую щель — зону, 
нальной основой для возбудимости ней 
_ В последние годы нейрохимик 
будимости нейрональных мемб 
экстраклеточную среду 
Было предложено счит 
рон, а две прилегающ 


я внешнюю зону нейрональных 
точное пространство или синап” 
которая является истинной функцио” 
рональных мембран. 

и для выяснения природы в03° 
ран обратили свое внимание На 
нейрона и окружающие его элементы. 
ать функциональной единицей не ней“ 


ие противоположные мембраны (нейро“ 
















нальную И глнальную) с межкле 


| | ^^ ©) и м РИ ГОЧНЫм 
ними (РИС. иг 4 посколЬк} "менно на нс 'Ранством ,. 
Ч езвычаино пы процессы. Сие] $ Участке ПРО чежду 
ейрональных мембран определяется. | Фичность Роисходят 


олигосахариднон части ГлИКолипи) 
замингликанов; 2) порядком 
занимаемон гликолипидами иг 


\' | &ь Н‹ Сы 
ОВ ыа рвичной СТ с у 5 
ко #: | ОЙ 


ИХ организ: 







Ри. И. Современная модель мембраны (№сойзоп, 1976) 


1 — олигосахаридная часть г) инов и гликолипидов, ориея- 
я часть гликопротеинов и | вы. 
ь- рованвая варужу; — — молекула гликозамингликава, мех еее 
бра лигосахаридные пепочки; 3 — гликопротеив, речь» рубочкя; 
в соединяющийся с филаментными ками; № ! —мнкрот) 


Ф — микрофиламенты. 


-ф’”. 


гангл мембран. 


В лассмотрим 
Роль г ДУЮЩем разделе мы несколько подробиее рас. р" 
| ЛИоЗидов на поверхности нейрональных 
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‚. "Межклеточное 
‘пространство. 


т нобеВе 


Рис. 12. Строение мембран двух 
(Р№епптрег, 1972) 





прилегающих клеток 


А - внутренвяя зона, состоящая из белков я липядо8; В — 


внешняя зона, содержащая олигосахаридные 
и гликопролеинов, 


цепочки гангляозадов 


2 








Х 


мэмб 
12епп 





г 


эоньошзижаи,. "| 





Строение 


12. 





у 
972) 


рав дв 


прилегающих 


] 


| 


состоящая 
цая олигосахаридные 


(Р 


А — внутренвяя зона 


внешняя зона, содержа 


Рис. 


побег, 


в — 


” 
* 


цепочки тачгляози дов 


из белков и ляпядов 


ы 





и гликопролеинов, 





Состав и структура г 
ого 


Нервная ткань характеризует 


И СЯ Е ту № 
набором ганглиозидов. Гангли необычайно 


)* | разно А 
оЗиды были разнообразным 


04] г., но их точна: т, открыты \ 
Г оба сочная химическая структуо Рыты Кленком 
ТОЛЬКО В ‚. эвеннерхолмом. Бы ра была выяснена 


ЛО Установлено 


'ИЯМи И 


таболически инертную церамидную мин, 
Пи ЖИРНУЮ КИСЛОТУ, и гидрофильни 
вающуюся олигосахаридную часть ом 
галактозы, М-ацетилгалактозамина 
кислоты. Строение моносиал 
° (буеппегвойт, 1969): 


‚ ЧТо они 
содержат ме- 
включающую сфин- 
» о — быстро обмени- 
: ую ИЗ ГЛЮКОЗЫ, 
`ацетилнейрами ) 
| Е МИНОВОЙ 
ОГ зида 
англиозида представлено ниже 















Олигосахаридная часть необычайно изменчива по числу 

_ входящих компонентов: максимально их может быть 9, мини- 

_ Мально —2 (табл. 25). Вариации этих компонентов создают 
‘различные молекулярные виды ганглиозидов, которых в на- 

_ стоящее время выделено около 12 и которые четко делятся на 
моно-, ди-, три-, тетра- и пентасиалоганглиозиды по числу 
входящих молекул М-ацетилнейраминовой кислоты на цера- 
_Мидный остаток. В табл. 26 представлено содержание основ- 
_НЫх индивидуальных ганглиозидов в головном мозгу человека. 

— На этом многообразие этих соединений не кончается, по- 
скольку все отмеченное выше отражает только первичную МО- 
Номерную организацию. Ганглиозиды представляют ое 
<окомолекулярные соединения, их молекулярный и ме, 
(я от 180 000 до 800 000. Ганглиозиды способны о же 
"ИЦцеллы, включающие до 400 мономеров. Пока а ай 
30, состоят ли мицеллы из одного типа индивиду“ овехсии 
"ИоЗиДов или включают различные индивидуальные с, 
ГЫ В разных соотношениях, что должно увеличиве › 


я м ПО- 
ЗЫ 3 ‘екул ганглиозидам | 
‚НОСТЬ. Образование гигантских молекул ри сохранении низ- 


: у в а 
ый 
ь Я ыы 


'Яет увеличивать количество вещества’ т: 101 


2% 

& 

\- 5 
> = 
= 





— 





ай 
А г. ЗА "у 
>. © 





Га блица 5 


жа ‘опитающих (уеппеупойн, 1970) 
тб „о ганглиозидов мозга млекоп 
Структура ганглиозид ыы | 





Символ по 
‚ номенклатуре 


Химическая структура Свеннерхольма 





М. 
МАНК (2-3) Гал (1-4) Глюк (1>0 Пер с 
к (1—6) Це я 
МАНК (2-8) МАНК (2-3) Гал (1-4) Глюк (1+7) СР —\ 
м 1-1) Цер ми, 
МавцГал (1—4) На (1—4) Глюк ( =. › 
| 
2 
МАНК 
| С 
МацГал (!-4) Гал (14) Глюк (1-1) Цер Д 
у МАНК (8—2) МАНК 
Гал (1-3) МацГал (1-4) га (1-4) Глюк (1—1) Цер м, 
2) МАНК 
Гал (1-»3) МацГал ({-4)} с (1->4) Глюк (1-1) Цер Я Да 
} 
Ни (82) МАНК 
Гал (1->3) МацГал (1-4) ыы (1->4) Глюк (1->1)’Цер г: Сл, 
|! |} ме: 
\2/МАНК 2)МАНК ы 
А (1->3) МацГал (1-4) + (1-4) Глюк (1-1) Цер- | е. 
2] МАНК .._ УМАНК. ге к 
#- (13) МацГал наи (1-4) Глюк (1->1)` Цер Со 
анк (8—2) МАНК | МАНК (8-2) МАНК — 
д (1->1) Цер м У м, 


у 
2/МАНК 





ы - * ‹ |. 5 УТ . ь. ЕЕ: 
Примечание. МАНК — М-анети. му : 
° ная кислота), 





ота; Гал — галактоза; Глю 
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Жк в 
ктозамин; Ц я ангозин Жир” — 
ктозамин; Цер — церамид (сфингозинт”” — 


























Церамидная часть молекулы 


ки интегральной зоны мембраны, с Котор 
| | орыми 


Таблица эк 
анг лица 26 
зы“ чаи? ганглиозидов мозга Взрос Е 
-"тпеираминовой кислоты ка т ловека, % 
у 2ой г 


















Ганглиозиды Серое Б 
вещество Я 


Тетрасиалоганглиозид Чо 


Трисиалоганглиозид Ст, я 
и < Я 
Дисиалоганглиозид С ь м 
ы “д, 16 

С г 

Иа 36,2 

Од 3,2 
Моносиалоганглиозид @ м, в 
” Ч м, о 

в См. 1,0 


гидрофобные связи, и потому плотно закреплена в этой части 
мембраны. С какими именно белками соединяется церамидная 
часть, зависит от жирнокислотного состава ганглиозидов. Раз-_ 
ветвленная, гидрофильная олигосахаридная часть ганглиози- 
дов ориентирована в межклеточное пространство или синапти- 
ческую щель, где она, как щупальцы, тянется к соседней мем- 
Вране! (рис; 12). т 
’ настоящее время считают, что поверхностные гликолипи- 
ды, гликопротеины и гликозамингликаны составляют поверх- 
_ Ностный матрикс — комплексную, динамичную, интегратив- 
ную систему, где изменения во взаимодействии между компо- 
нентами приводят к глубоким изменениям матрикса как цело- 
го. От состава, организации и расположения этих поверхност- 
ных молекул зависят ионный обмен, проницаемость, иммуноло- 
Ические реакции, межклеточная адгезия, эндо- И пе 
_—Эказано, что морфогенетическая и тканеспецифическая 39 
_ ЦИИ эмбриональных клеток контролируются ен |/ 
котриксом, который является универсальным ен окоеиков, | 
Е Для гормонов, медиаторов, антигенов, токс ‘са пеценний 
Огатейшие возможности для такой всеобъемлют о" в. 
лючены в разнообразии олигосахаридных СТрУКТУ :. | 


_ ЧоСтн носят существе“. 
$ Ы тет озидов В ая | 
ве ох Молекул. Молекулы гангли рункцин поверхностного 


ен Клад во все перечисленные выше 
_ “Трикса. | 





за 
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Метаболическая активность ганглиозидов 


Метаболическая активность является показателем Участи; 


данной молекулы и ее составных частей в биохимических по. 


цессах, необходимых для осуществления той или иной 


ции. Ганглиозиды головного мозга характеризуются Высокой 


метаболической активностью у взрослых и растущих ЖИВОТНЫу 
(рис. 13). 


Удельная радиоактивность, 
имп/ мин /мг 










т 2 - 
Сульфатиды Цереброзиды 


345578 
Ганглиозиды 


Рис. 13. Удельная радиоактивность отдельных фракций гли- 
колипидов головного мозга взрослых крыс при введении 
2-1* С-ацетата, 


700 





Е 5. ДЕ: еб: ВБ Брут. 5 
Ганглисзиды М-ацетилнейраминовая _ М-аиетилгалактозамин 


кислота 


Рис. 14. Изменение интенсивности обмена ганглио- 
зидов, М-ацетилнейраминовой кислоты. и М-ацетил-. 
галактозамина при нарушении энергетического об- 
ый а ме | 
Т— норма; 2— 2,4-ДНФ: 3 — гипоксия; 4 — строфаятин К: 
9 ИЕ АНа с Фзсеуебоин. : 
_Ганглиозиды мозга являются активно обменивающимися 
‚ соединениями. По интенсивности обмена ганглиозиды мов 
‚ взрослых животных близки к ‘интенсивно метаболирующи' 
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энергетическим веществам головного мозга. 
а КТИВНОСТЬ общих ганглиозидов резко снижается при введении 
оуабаина, строфантина К, 2,4-ДНФ — Веществ, резко нарушаю- 
‘ших энергетический обмен мозга (рис. 14). В экспериментах 
се краткосрочных зведением радиоактивных предшественников 
С. Ю. Тумановои установлена различная метаболическая ак- 
тивность ‘индивидуальных ганглиозидов мозга (см. рис. 13), 
Тем не менее в настоящее время очевидно, что функциональ- 
ный динамизм обеспечивается не только различием метаболиз- 
ма индивидуальных ганглиозидов, но и характерным обменом 
их составляющих компонентов. 

Компоненты молекулы ганглиозидов, особенно ее церамид- 
ной И ОЛИГОСахариднои частей, резко отличаются по интенсив- 
ности обмена. Церамидная часть, выполняющая структурно- 
каркасную роль в нейрональных мембранах, характеризуется 
слабой метаболической активностью: и сфингозин, и жирные. 
кислоты имеют очень низкую удельную радиоактивность. Что 
же касается компонентов олигосахаридной части, то они обла- 
дают высокой метаболической активностью, в несколько раз 
превышающей активность церамидных компонентов. Наиболь- 
шая интенсивность обмена характерна для М-ацетилгалакто- 
замина и №-ацетилнейраминовой кислоты, причем удельная ра-. 
диоактивность первого соединения почти в два раза превышает 
активность второго. Последняя почти в 10 раз выше активности 
глюкозы и галактозы. 


Метабол ическая 
























а Вещества, нарушающие энергетический обмен, резко сни- 

ъ в жают удельную радиоактивность М№-ацетилнейраминовой кисло- 
0-97. _ Ты и М№-ацетилгалактозамина (см. рис. 14), например. оуабаин \{ 
а уменьшает удельную радиоактивность М-ацетилгалактозамина 
ево". и №-ацетилнейраминовой кислоты на 95 и 92% соответственно, 

М с 4 строфантин К — на 80 и 78% соответственно. 
Е 2 Данные о высокой метаболической активности специфиче- | 
ских компонентов олигосахаридной части молекулы ганглиози- | 


ов дают основание предполагать их большую функциональ- 
Ную значимость. ата 


р» олигосахаридная часть молекулы ганглиозидов, а именно 
вы ные группы М-ацетилнейраминовой кислоты. Карбоксиль- 
вый РУППЫ этой кислоты создают на поверхности ПВО: у | 
модек ЯД: По расчетам Вольфа, на нейрон приходится 5.197 ^ = 
Ул ганглиозидов, а _ число. свободных они | | 
Равно У словленных только №-ацетилнейраминовои ки‘ | 
ан доказано, что способность ганглиозидов осы ы 
ми, ст > С определенными вирусамн, бактериальными ток‘ ии: 

_ `` РИХНИНом, кураре пропорциональна числу карбоксильн 
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групп нейраминовой кислоты. Блокирование этих групп пиве 
дит к потере всякой нейрональной активности. Установлен» 
1то анионные группы моно-, ди- и трисиалоганглиозидов обла. 
лают различной способностью связывать катионы и поликатио. 
ны, причем основные типы ганглиозидов не адекватны в этом 
отношении. Гак, трисиалоганглиозиды менее активны в СВЯЗЫ. 
вании поликатионов, чем ди- и моносиалоганглиозиды. 
Предполагают, что в нейрональных мембранах большое зна. 
зение имеет цикл «тетра=три=ди=моносиалоганглиозиды» 
В нейрональных мембранах находится нейраминидаза, способ. 
ная осуществлять это превращение. Возможно, что это взаим. 
ное превращение играет немаловажную роль в поляризации и 
деполяризации мембран и, следовательно, в регуляции транс- 
порта ионов. Была выявлена способность ганглиозидов изме. 
нять распределение ионов Ма+ и К+ в мозговой ткани. В транс- 
порте натрия и калия ганглиозиды действуют согласованно с 
активными центрами аденозинтрифосфатазы, локализация ко- 
торой точно совпадает с локализацией ганглиозидов. Более 
того, имеется тесная связь между нарастанием количества 
ганглиозидов, повышением активности Ма- и К-активируемой 
аденозинтрифосфатазы и усилением трансмембранного перено- 
са этих ионов. 
Не менее важна способность ганглиозидов обратимо связы: 
вать ионы Са“+, который играет важную роль в регуляции про- 
 ницаемости мембраны и упрочнении ее структуры, поскольку 
явления поляризации и деполяризации нейрональных мембран 
самым тесным образом связаны с обменом Са?+ на этих мем- 
’бранах. Вытеснение ионов Са?+ из анионных групп ганглиози- 
„/ дов натрием или калием, возможно, является началом струк- 
турной перестройки в мембране, приводящей к увеличению про- 
ницаемости для катионов. Пока мало известно о деталях этого 
физиологически важного процесса, но установлено точно одно, 
что ионы Са”+ должны проходить сквозь мембрану в тесной 
связи с ганглиозидами, которые связывают Са?+ гораздо силь- 
нее, чем фосфолипиды, причем в катион-протонном обмене ган- 
глиозиды в 20 раз эффективнее, чем ионы Ма+ и К+. 
Доказано, что ганглиозиды являются рецепторными молеку- 
лами мембран для токсинов и вирусов, поэтому допустимо, что 
они могут служить постоянными рецепторами для внутренних 
’ метаболитов мозга. Имеются данные о связи ганглиозидов © 
ацетилхолином, норадреналином, серотонином и ГАМК и 0 
роли ганглиозидов в передаче и освобождении ацетилхолина 
в синаптических мембранах. Энергия, необходимая для 0Св0- 
 бождения ацетилхолина, может быть получена из процесса по- 
‚ ляризации и деполяризации мембраны, который так тесно свя? 
‚зан с ганглиозидами. Показана идентичность распределения 
_ГАМК и ганглиозидов. Возможно, что структура известных 
ганглиозидов специализирована для рецепции определенного 
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‘еднатора. При этом сродство моно-, ди-. три-, тетра- и пента- 
ме оганглниозидов к различным медиаторам различно, что в 

Е алеленной мере может объяснить большое разнообразие 
о пекулярных типов ганглиозидов. Например, доказано. что к 
 ротОнину наиболее чувствителен дисиалоганглиозид Сь,, 
в. холерному токсину — См1. Набор индивидуальных ганглио- 
зидов-рецепторов может быть уникальным не только для каж- 
ОГО типа клетов, но и для каждои индивидуальной клетки. 

Оказалось, что ганглиозиды центральнои нервной системы 
обладают отчетливо выраженной химической специфичностью, 

‘тобы действовать как антигены в классическом иммунохими- 
ческом смысле. Это свойство наделяет ганглиозиды способ- 
ностью иммунохимического узнавания, благодаря которому 
многоклеточные организмы поддерживают структурную и мор- 
фологическую пелостность клеток. Процесс узнавания необы- 
чайно специфичен для нервных клеток. В самой общей фор- 
ме — это способность узнавать, является ли соседний нейрон 
партнером, своего он типа или нет. Находясь в межклеточном 
пространстве, ганглиозиды определяют контактные свойства 
между нейронами, глией и нейронами. Возможно, что именно 
ганглиозиды вносят свою долю в образование ансамблей ней- 
ронов, устойчиво связанных друг с другом. Образование таких 
ансамблей важно для хранения и передачи информации. Спе- 
цифическое макромолекулярное узнавание лежит в основе си- 
наптических связей, а также обучения и памяти. 

‚ В последние годы убедительно доказано, что опухолевое 
перерождение, вызванное вирусами или канцерогенами, при- 
водит к изменению поверхностных гликолипидов. В мембранах 
опухолевых клеток меняется количество сиаловой КИСЛОТЫ, 
происходит упрощение гликолипидного набора, накопление не: 
которых уникальных ганглиозидов, встречающихся в норме в 
следовых количествах. Результатом этого является недостаток 
контактно-чувствительных связей, что может быть вызвано бло- 
‘ированием ферментов синтеза ганглиозидов или увеличением 
активности гликозилгидролаз. Изменение числа и структуры 
поверхностных ганглиозидов приводит к нарушению иммунохи- 
оеСКой специфичности опухолевых клеток, что вызывает раз- 
| личные аномалии поверхностной функции мембран. Происхо- 
_ ИТ потеря контактного ингибирования клеточного деления и 
ен, что приводит к неконтролируемому росту клеток. 
ость сруШении клеточной коммуникации появляется авгоном- 
Вия Пухолевых клеток, глухость их к регуляторным воздей- 

д, › Уменьшается клеточная адгезия, у клеток возникают 


3 и ативные и метастатические свойства. 
НЛИоЗи ны факты, доказывающие, что состав и метаболизм 

Лагак" ОВ поверхности изменяется с клеточным циклом. По- 
Ме ст в Что на последних этапах митоза п роисходит вкл нова 
_ ^ "ЦИФических гликолипидов в плазматическую мембрану. 
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Это включение (вставление) является для клетки и 
рода сигналом, вступать ли ей в новый раунд деле о ЯВ ИИ 
оставаться в состоянии покоя. в. г 
Каким образом так называемый недостаток контак 9" 
накопления гликолипидов и гликопротеинов коррелирует о 
менением регуляции клеточного роста, потерей контактно 
ингибирования и изменением мембранного транспорта — и 
зать пока очень трудно. Поскольку ганглиозиды Являются + р 
цепторами нейрональных мембран, то они должны быть ч 08. 
заны через определенные типы трансдукторных молекул с але. (ке! 
нилциклазой. Отмечен параллелизм распределения в нейро- аи 
нальных мембранах ганглиозидов, аденилциклазы и фосфо- ый 
диэстеразы. Предполагают, что конформационные изменения ни 
поверхностных олигосахаридных структур затрагивают акти». ВН 
ность аденилциклазы и фосфодиэстеразы, а через них уровень ний 
внутриклеточного молекулярного эффектора цАМФ, опреде. сы | 
ляющего активность протеинкиназ, в частности гистонкиназы, 30см 
которая регулирует синтез яДНК. Из этих во многом еще не. СУ, 
ясных взаимосвязей отчетливо проступает участие поверхност- Зои 
ных гликолипидов в социальном поведении клеток. «ваИ 
Способность ганглиозидов специфически контактировать и Не 
подвергаться структурно-химической перестройке на поверхно- В, 
сти нейрональных мембран может оказаться весьма сущест- Ве 
венной в формировании сети нейронов, включающих и направ- бр 
ляющих передачу нервного импульса. Образование функцио- в 
нальных сетей нейронов исключительно важно для хранения у 
и передачи информации. ки 
Богоч на основании аналитических данных предположил, | в 
что ганглиозиды наряду с гликопротеинами представляют с0- | ты 
бой соединения, кодирующие эмпирический опыт в головном _ МА, | 
мозгу. По его мнению, ганглиозиды отвечают всем требованиям | 
кодирующих молекул: они локализованы в самых возбудимых | и 
мембранах нервной системы, им свойственна функция узнава- | № 
ния и специфического взаимодействия самого высокого поря | |, 
ка, они гетерогенны, а их трехмерная организация с другими “ани 
мембранными компонентами обеспечивает почти неограничен ы 
ные возможности структурных вариаций, поэтому они обла“ м 
дают большой информационной емкостью. Информационная у 
емкость этих молекул меняется с выработкой поведенчески ум 
реакций организма, навыков и обучением, а также под эх №, 
вием веществ, влияющих на память, например пуромицив т № 
Изменение концентрации и структуры кодирующих мо 1 № 
должно приводить к патологии нервной системы или, ких п 
нимум, к ухудшению памяти. Этому требованию ганглноз. К 
отвечают идеально. Без полного набора индивидуальных и, м 
глиозидов невозможна нормальная функциональная Де ока: Па 
ность головного мозга. Несомненность этого сала ииерьй ай А 
‚зывается нейролипидозами, или, точнее, ганглиозид Ах 
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м ) ДОМ психических функций. вплоть до идиотии, дегенерацией 
м | нейронов, Демиелинизациеи, прогрессирующим депонированием 
о ганглиозидов в цитоплазме нейронов. 



































Ганглиозидозы 


в 

“Ни В течение 100 лет была известна только одна болезнь, со- 

аз провождающаяся накоплением ганглиозидов — болезнь Тей — 

а Сакса. Второе заболевание с врожденной ошибкой обмена 

ми. А ганглиозидов —_ генерализованный ганглиозидоз — было откры- 
К то в 1965 г. за последние 10 лет были описаны три других 


ганглиозидоза. Таким образом, в настоящее время описано 
5 ганглиозидозов, три из них включают накопление моносиало- 
ганглиозида С@м2, а два — накопление моносиалоганглиозила 
См!. Описанные ганглиозидозы сопровождаются дефектом ли- 
зосомальных ферментов распада ганглиозидов, что приводит к 
тому, что в ущерб нормальному набору индивидуальных ганг- 
лиозидов накапливается какой-то один ганглиозид. Эти забо- 
левания сопровождаются нейрональным липидозом с накопле- 
нием моносиалоганглиозидов и структурно-связанных гликоли- 
пидов, гликопротеинов, мукополисахаридов. 

Все ганглиозидозы характеризуются заметным накоплением 
Б нейронах «мембранных цитоплазматических тел». Цитоплаз- 
ма нейронов при этом раздута и растянута, ядра перемещены 
к периферии. При электронном микроскопировании хорошо 
видны осмофильные цитоплазматические мембранные тела са-./ 
мой различной формы с поперечной исчерченностью толщиной‘ 
50А. В этих телах наблюдается интенсивная фосфатазная 
активность, они содержат много липидов, мало белка: в расче- 
те на сухой вес — 36 ганглиозидов, 12,84 фосфолипилов, 
27% холестерина, 4% цереброзидов. | 

Ганглиозидоз-См. (болезнь Тей — Сакса). При этом забо- 
левании уровень общих ганглиозидов увеличен в 4 раза, коли- 
чество моносиалоганглиозида См. увеличено в сотни раз, и он 
составляет 70—80% от всех ганглиозидов мозга. Содержание 
®— ЭТОГО ганглиозида в висцеральных органах увеличивается не- 
_ Ощественно, но пропорция См. выше нормы. Заболевание со- 
_ Провождается дефектом лизосомального фермента — М№-ацетил- 
та Галактозаминидазы. 










вы Г англиозидов-Смо (болезнь Сандхоффа). Уровень моносиало- | 
И лнозида Сы. при этой форме заболевания также превы- 


_ ат Норму в сотни раз, но одновременно накапливается асиа- | | 
этов ЛИОЗИД См», уровень которого в 100 раз выше нормы. При \ | 
С Форме ганглиозидоза в висцеральных органах происходит | 


№ Уч о 
| 1 р. и 
па! и 







ление глобозида (церамид-глюкоза-галактоза-галактоза- 
_°`“Тилгалактозамин).. В печени его уровень в 190, в селезен- 
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В № Г. 
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= Г Ё = 
2 бы ^ 
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кев //, а в почках в 9 раз выше нормы. Дефект фермент, 
М№-ацетилгалактозаминидазы. к 

Ганглиозидоз-@ мо (ювенильный тип). При этой форме ганглио. 
зидоза уровень См. увеличивается в мозгу в 40—90 раз, не. 
сколько меньше, чем в двух предыдущих случаях. В мозь, 
накапливается асиалоганглиозид См, количество которого ь 
2—10 раз выше нормы. В висцеральных органах наблюдается 
некоторое увеличение количества См2. Дефект фермента М-аце. 
тилгалактозаминидазы. 

В последние годы применение более совершенных ЭНЗима- 
тических методов много прояснило, но многое и усложнило в 
патогенезе этих заболеваний. Оказалось, что существуют две 
формы фермента М№-ацетилгалактозаминидазы с различной 
электрофоретической подвижностью и температурной устойчи- 
востью: кислая форма А и основная В. Тогда при варианте 0 
обе формы фермента отсутствуют. При варианте В отсутствует 


форма фермента А, это ‘как раз и есть типичный случай клас- Пр 
сической болезни Тей — Сакса. Вариант А наблюдается в том — ия. 
случае, когда М-ацетилгалактозаминидаза А неактивна с син: ной 
тетическими субстратами, сюда относится ювенильный тип НОГ 
ганглиозидоза-( мг. Вариант АВ характеризуется пониженной Е 
активностью обеих форм фермента, причем ферменты хорошо ук 


расщепляют синтетические субстраты и неактивны с натураль- 
ными субстратами. 

Ганглиозидоз-См! (генерализованный). Накапливающимся 
ганглиозидом в этом случае является См!. Кроме того, в мозгу 
в 10 раз выше уровень Смо, и там же накапливается асиало- 

‘ганглиозид См1. Дефекту подвержен фермент В-галактозидаза. 
Ганглиозидоз-См, (ювенильный тип). При этой форме за- 
`’болевания наблюдается церебральное накопление ганглиозида 

См: и асиалоганглиозида См!, почти как в генерализованном 
„ ганглиозидозе, однако у больных этим типом не наблюдается 
_ накопления См! в висцеральных органах. Дефекту подвержен 
лизосомальный фермент В-галактозидаза. 

Все сказанное выше свидетельствует о том, что сложная 
молекула ганглиозидов и в своей структуре и в своем метабо- 
лизме имеет богатейшие потенциальные возможности для вы- 
полнения функции в ЦНС. 





—--ав-а-5 


МИЕЛИН 


Природа миелиновых оболочек п ивлекала внима 
ная с ХУП в. Но только в Ибеледнив 29 лет мии адь 
ронной микроскопии, дифракции рентгеновских лучей субкле- 
точного фракционирования и новых методов изучения белков 
и ЛиИПИДОВ ПОЗВОЛИЛО Получить фундаментальные знания 
о структуре, химии и биохимии миелина. 











5.1. ЛИПИДНЫЙ СОСТАВ. МИЕЛИНА 


Е ' Миелиновые оболочки являются 
т белого вещества, составляя 50% его сухого веса, и имеют са- 
° Мое высокое содержание липидов, низкое содержание белка 
° И воды. Миелин довольно дегидратированная структура, в нем 
_ около 404 воды (немиелиновая часть белого вещества содер- 
_ жит 80% воды). Твердый остаток миелина в среднем содержит 
Г 10—80% липидов и 20—30 белка. Липиды миелина ЦНС со- 
_ держат 25—28 49 холестерина, 27—30% галактосфинголипидов, 
Е“ сфолипидов. | В табл. 27 представлены данные по 
Оескому составу мивлина.. 





доминирующим элементом. 


„| ‘Пецифическими компонентами миелина являются церебро-. 








| В -Фатиды и протеолипидный белок; сфингомиелин и 
“Лес ТеНЫ — преимущественные компоненты миелина: хо- 
>. Чин и фосфатидилсерин являются основными миелиновы- 
р ламы; фосфатидилхолин — немиелиновый липид. Вооб- 
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1 Г 
тт 
СННЫх 
п а м я 5% 


{8+ 
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ин.’ МОЗГУ. Справедливо и другое утверждение: нет таких 
левых липидов, которые не были бы найдены в других 
С. еиых фракциях мозга.} о ь 


“ШИТЬ, 


и 


о различен. Например, миелин крысы. имеет меньше 
_— "Лина, чем миелин быка или че ловека. В филогенети- 
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› Челине нет только кардиолипина из липидов, представ- 


з миелина центральной нервной системы ‘различных, 
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еде и" Аг ферираннчыф, мы. еланыгх о ^^ 
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_ Фора миелина, а ДФИ — 1—1,5%. Эти 
‚ миелина — его низкая метаболическая 
дов, они составляют 40—50 мкг 


‚ ты на 100 мг миелина (около 0 15 
незначительных количеств 


_лиозидов миелина, причем с. ^^ Яет 80—90% от общих Ган. 
































мо 
= ку ВАК Ал | | 0 
| я 'е более увеличиваются. Миели: @.“ 
ческой шкале эти К ыва сфинголипидов и больще т м 
амфибий и рРыо нете гиелин млекопитающих. -Миелиь и н! 
глицерофосфолипидов, | емы содержит меньше цереброз,. | ф доб С 
оиферической нервной систе фингомиелина ^^ | Ме 
вже. = и значительно больше сфингомиелина, Чем ос1 сои 
дов и СУЛЬ атидов ной системы, В гб” 
миелин центральной нервной сис ПР ной к 
Г аблица 57 0 0 = 
НЫ стемы (Могоп, 197 ют”. 
Состав миелина центральной нервной системы (1 зе 1975) 188 пел 
арадиваьым у Белое | ва! 
Миелин ожекай е-- ет Г 
Компонент и них и — По ные * ие! 
Человек | Бык к | ВВ пдопори К 
| | НЫХ | 
а 00 | 24т | 295 | 390 | 53 | 9 
Холестерин |.-267 28, 21,3 21,5 | 22,0 | | 
Цереброзиды Ро 907 24,0 225-й т а ры 
Общие галактолипиды | 275 | 293 | 315 | 264 | 13 ь 
Общие фосфолипиды < 43.1 43,0 43,0 м 45,9 ; 69,5 
Фосфатидилэтаноламин Г О - 12-124 ЮР р 29 22,1 в 
Фосфатидилхолино Е 42 10.9: в = НЗ 128 т 
Сфингомиелин ры Е . 92.1 2 
Фосфатидилсерин 4 Вто 6,5 7,0 Тан рат 
Фосфатидилннозитол 0,6 0,8 РУЗ Е. Сэ = 
Плазмалогены а д а У. 3,8 й 





* Белки и общие липиды выражены в % 
к обшим липидам. 


| ее а 
Доказано, что полифосфоинозитиды мозга (ТФИ и ДФИ) 


к сухому весу, а отдельные липиды — в % 


"окализованы исключительно в миелине и по праву имеют ста 
‚ тус маркеров миелина. ТФИ составляют 4—64 от общего фо _ 


ся высокой скоростью обмена, тогда к 


‘Для миелина характерен очень низкий уровень ганглиози“ 


М-ацетилнейраминовой наро . 
% от общих липидов). еек т 
р мфу бе: ганглиозидов в миелине их испол”. 
мины... ‘чистоты миелина} Качественный 06128 | 
: : _з миелина отличен анны мозга: 
Моносиалоганглиозид _ СЯ от ганглиозидов целого мМ03Г“ 


хара: ТИК ПИТТА 2 имеет метаоо кар 
рактеристики, сходные С миелиновыми липидами, а не с Ом 
112 Е. 



















ого мозга. В миелине ЦНС человека обнаружен другой ганг- 
В -— С’-сиалилталактозилцерамид, который также специ- 
зичен Миелину. Жирнокислотный состав этого ганглиозида 
подобен галактозилцерамиду миелина, содержащему преиму- 
ественно Длинноцепочечные нормальные и оксикислоты 
Предстоит Е зааНоя какую роль играют ганглиозиды в нео- 
обычной структуре миелиновых мембран, являются ли они 
просто минорными составными частями миелина или поддер- 
живают его структуру. | 

1В миелине сосредоточено 94% плазмалогенов от общего ко- 
_ личества их В целом мозгу, в результате чего длинноцепочеч- 
Я ные жирные кислоты миелина характеризуются очень высокой 
’ пропорцией альдегидов, они составляют около 1/6 от общих 
жирных кислот миелина. В табл. 28 и 29 приводится состав 


цел 









Габлица 28 


Содержание жирных кислот фосфолипидов миелина, % 
ый | (О‘Втеп е. а., 1967) 





















Фосфатидил- 





Жирные 


этаноламин серин 
кислоты —— К 





























14:0 0,4 0,3 
_ 16:0 6,5 230 | 
46: | 0,4 0,6 | 
18:0 СН 40,0 | 
18:1 “И: 43,3 | 
: Следы Следы 
3,9 3,6 
0:4 1,6 4,7 
2:06 46 2.3; 
$ 22: боЗ 0,5 Следы 
2:6 0,6 2,3 


_ожание альдегидов жирных кислот в фосфолипидах миелина, % 
—_ у } = (О‘Впеп е. а., 1967) 


* 


Фосфатидаль- 






Л Иды Жи; ных кислот этаноламин = 
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льдегидов фосфолипило” ве Видно, 
олипидах елин 
преобладающими кислотами В де ар содержание п № 
что пре 8 т 16:0и 18:0 Особенно высо аль. 
ся 18: ): РН . илхолина м 
мина КИСЛОТЫ характерно ‚у фосфат наглядно т. 
ей ИНС, так и ПНС. Из табл. 20 и Ь кр. 
ее фолипидов и ‘тиколипидов Миелина и различия в 
вителей фос “етаве липидов миелина центральной и 


жирных КИСЛОТ # а 


кирнокислотном ее ИЕ 1 
 ериферической нервной системы. Так, ЩО миелина 
ПНС ъко 18% нормальных № $ оксикислот, 
ИНС содержат толь 0 


а "о 
ине, ГС содержат 65% нормаль. 
Ри: брозиды миелина ПНС С | 
тогда как цереброзид соотношение нормальных и 


ных и 35% оксикислот. Ино от ы 
оксикислот наблюдается В сульфатидах миелина ЦНС и ПНС 


(табл. 30). 
Таблица 50 


Состав жирных кислот в цереброзидах, сульфатидах, сфингомиелине 
| и миелина ЦНС и ПНС, % (Е1свЪег8 е. а.., 1969 



















Цереброзиды р Сульфатиды | Сфингомтелия 
Жирные | инс | пс |  цнс | ПНС м 
ноом. | окси- | норм. | окси- | норм. | окси- | норм. | окси- | 









14:0 = = 
[6:0 20. 70 
18:0 тен 72 
18:1 3,2 32 
20:0 1,1 40 | 
22:0 1,4 |108 
22: | 3 в 
23:0 29. 68 
23 : | ы ” 
24:0 14,2 33,5 
24:1 ` 38,8 23 6 
25:0 79" И 
25:] Ро | а 
26:0 09 > 
26:1 54 ыы 
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Итого в % 
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114 в дных атомов. В очищенно*® 


м 
в» 
« 9 
в Ре 





















| И Г. 1 
ТИ ь О 
ИА =— 


_ 


Ухого 


М оба. 
са. Эт Разован; 
































лина — только 2 мг/г сухого ве 
низкий уровень длинноцепочечных Жи 

ТЬ ьышу! Оль в Веществ: 
ств миелина. : °пределении физико а МОТУт 
Ионов Ма+ в миелине столько. чл 1х 
липидного фосфора, а ионов Са2+ | Мо? 
связать соответственно 2 и [20 5 


% липидног 
| ии] ого 
лено, что примерно 254 кальция связано с 


нентами миелина, а 75% — с не 

Точно определить содержание ионов в ая 

скольку при выделении миелина происходит поте] 

этому приведенные выше значения несколько уг В: 
В миелине обнаружены гликозамингликаны ет 

форме протеогликанов, НО В литературе пока. не рее всего в 

их составе и локализации. НЕХ | г данных об 


Частью миелина. 
лине трудно, по- 


5.2. ХАРАКТЕРИСТИКА БЕЛКОВ МИЕЛИНА 


\Белки миелина зерастворимы. в_ воде, за, исключением 
«основного» белка, но они растворимы в феноле, уксусной кис- 
лоте, в буферах, содержащих додецилсульфат натрия. В мие- 
лине обнаружено три класса белков: классический протеоли- 
пид Фолча, который составляет 30—50%: кислоторастворимый 
белок — протеолипид, составляющий 20%; ‹«оснбвный» белок, 
проявляющий энцефалитогенные свойства и составляющий 
30—35%. В составе миелина был обнаружен еще один протео- 
липид, который Агравалом был обозначен ДМ-20, и, кроме 
Е того, миелин содержит 15—20 различных высокомолекулярных 
| м|"° белков. Как правило, миелин периферической нервной системы. 
| |\’  ИМеет более высокое отношение липид/белок, чем миелин цент- 
ральной нервной системы, и содержит мало протеолипидного | 
Ве. а. 
Протеолипид Фолча растворим в смеси хлороформа и мета- 
” бла (2:1). Белок протеолипида непрочно связан с фосфати- . 
сами, цереброзидами, иногда с холестерином, после удаления 
— форых в протеолипиде остается еще 5-—15% кислых липило» 
м Ффатидилсерина, сульфатидов, фосфойпозит дов), „проч 
_ Язанных с белком ионной связью. Белковая часть — апопро- 
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Зы: | 
5 Ф $ 


у (Мол. вес 34 000—36 000) — полимер, растворимый в во 
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т | у ор 
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чт 


прот евых растворах, устойчив к действию трипстиа и, 
ок Итических ферментов, кроме проназы. .. в г еЕ- 
ит, *0% полярных и 60% неполярных аминокисло" г 
лы, ‹ ФОЛЧа обладает низкой обмениваемостью кат, 
сари Взрослых животных. У мутантных Ме" олипида 
‚ 'УШенным образованием миелина синтез пр = 


У\ = с! . 


х лей 


ТОМЕ 
О - \ 
ПЕНУ. =>, 


вы м т 
с ЖА 








Фолча идет с нормальной скоростью, но его включение в 
линовую мембрану заторможено. Ме. 
Кислый белок Вольгрема (по имени его открывателя 
растворим в воде и в нейтральной смеси хлороформа И ) Че 
нола. Он содержит 53% полярных и 474% неполярных в 
кислот. Белок Вольгрема является исключительно ДАН 
дриглиальным белком и включается в миелин в процессе их. 
линизации. че 
_«Основный» белок водорастворим, чувствителен к Действи 
трипсина. Мол. вес 18000, содержит 544 полярных и 46% ыы 
полярных аминокислот, не содержит цистеина и имеет | МОЛ, 
триптофана на | моль белка, чем отличается от классического 
протеолипида Фолча, в котором имеется высокое содержание 
цистеина, метионина, триптофана. Изоэлектрическая точка его 
выше (рН 12). В миелиновой мембране он связан с липидами 

главным образом за счет ионного взаимодействия. 

Этот белок антиген, индуцирующий  экспериментальный 
аллергический энцефаломиелит — заболевание, в некоторой 
степени сходное с множественным склерозом и сопровождаю. 
щееся демиелинизацией. Установлено, что только очень неболь- 
шая часть основного белка ответственна за энцефалитогенную 
активность. Исследования показали, что пептид из 9 амино- 
кислотных остатков вокруг единственного триптофана, приве- 
денный ниже, заключает в себе почти всю энцефалогенную ак- 


тивность основного белка: 


“ [Фенилаланин-Серин-Триптофан-Глицин-Аланин-Глутамин-Глицин- 
1 2 3 4 5 6 7 


Глутамин-Лизин |. 
8 9 


Замена аминокислот в участке между триптофаном и глу- 
тамином не существенна в проявлении энцефалитогенных 
свойств. Правда, обнаружены еще два активных участка, не 
содержащих триптофана. Один из них активен при введении 
кроликам, и не активен при введении морским свинкам, второй 
активен при введении обезьянам, но не активен у кроликов # 
морской свинки. 

В «основном» белке человека, разделенном на три пептид” 
ных фрагмента — пептид Г. (остатки 1—116), пептид Т (остат 
ки 117—170) и пептид У (остатки 154—170), только фрагмент 
Г обладает способностью вызывать экспериментальный аллерги’ 
ческий энцефаломиелит. В отличие от других белков миелинй 
он подвергается очень быстрому фосфорилированию. «Осно’ 
ный» белок является субстратом цАМФ-зависимой протеинк 
 Назы, которая локализована в том же месте на поверхное,, 
мембраны, что и «оснбвный» белок. Хотя в «оснбвном» бел, 
имеются многочисленные остатки серина и треонина, толь 
‘некоторые из них фосфорилируются. 
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В общем функции миелина Фосфорили 
белка придается определенное рованию 


| | ‚Начение | Основного». 
ный» белок миелина появляется 2 | ы 


| ОСКОЛЕ К ‹ 
| 3 Нервной . 2^У «осиов- 
еред началом ТИВНО $ | >И ткан я | 
венно ПеР мые с ой активной МИелинизации "И непосредст- 
ЧТО ОН игр 74 ую роль В чнициировани! * „'Редполагают, 
«Основный» белок периферической И этого 


Процесса 
И Центральной нервной 


системы различен по составу. В ЦНС обнаружен ь 


‚ один из 
_ ных» р» Я 3 НИХ сходен с таковым б 
° нем менее выражены щелочные Свойства и со т. 
з гистидина, аргинина, глицина и тирозина та ритея меньше. 
° и изолейцина. Второй «основный» белок ПНС рб валина 
_ ВЕ (Чуетига е. а., 1972) или р.о (ВтозюЙ е_^. "означенный 
_ ется уникальным белковым компонентом миелина ино Я8Я: 
_ основной глобулярный белок с блокированным НАЯ Это. 
Вы | | | 2 апаль- 
_ НЫМ концом. Он УеДеРЖИТ, .120— |; ” аминокислотных остатков 
° из них 2 остатка цистеина, один ИЗ которых расположен зы 
_ ко К метионину, 3 молекулы метионина и 2 молекулы трипто- 
_ фана. Особенностью этого белка является присутствие области. 
_ богатой изолейцином. ти, 
_ Следует отметить, что исследования миелина выявили Хи. 
_ мическую гетерогенность его белковых компонентов. В различ- 
о | с | 7 
ных отделах центральной и периферической нервной системы 
_ образуются различные молекулярные ТИПЫ миелина, отличаю- 
_’щиеся не только количественным соотношением белка Фолча 
Г." Р й 
_ И «основного» белка, но и физико-химическими свойствами. 
Так, в миелине спинного мозга общее содержание белка (13%) 
значительно ниже, чем в миелине головного мозга, и почти 
вдвое меньше белка Фолча, но зато имеется специфический бе- 
‘лок, который отсутствует в головном мозгу. В миелине перифе- 
‘рической нервной системы, по-видимому, совсем нет протеоли- 
пида Фолча, который замещен другим трипсин-резистентным 
гистоноподобным белком, известным как нейрокератин. | | 
_ Существование химической гетерогенности как липидного, 
так и белкового состава миелина позволяет предположить, а 
олигодендроциты и шванновские клетки в разных отдела 


О 


азам 


центральной № =” с Е. 
чентральной и периферической нервной системы способны фор 


мировать различные молекулярные типы миелина, "ЗрзаваиЯ 
щиеся не только молекулярной архитектоникой, но и функ 
чальными и иммунохимическими свойствами. 
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Е, т йне малая 
ет сностью. Вообще, для миелина характерна к фер- 
‚Рментативная активность, за ОЕ ИДЕНОЗИН- Зо: 
< ^” Папример, в миелине присутству ая считается маркер: 
„ Рерментом миелина. Увеличение актив низации, низкий 
ров», РОИсходит параллельно пе пвух мутантных линий 
” ‘то активности обнаружен У 7 














мышей циакше и итру, характеризующихся нарушением р 
цесса миелинизации. ро. 

Почти исключительно в миелине локализована Гидрола. 
эфиров холестерина, которая является липидактивируем 
ферментом. Фосфатидилсерин стимулирует его активном" 
фосфатидилэтаноламин немного ингибирует, а лизолецитин а, 
но ингибирует активность этой гидролазы. Нейтральные ыы 
липиды (галактозил-, глюкозил-, дигалактозилцерамид) выет, 
пают в качестве активаторов гидролазы эфиров холестерина 
а кислые гликолипиды (сульфатиды и ганглиозиды) являются 
ингибиторами. Такое же воздействие на активность этой гидро. 
лазы оказывают и насыщенные и ненасыщенные жирные кис. 
лоты. 

Недавно в очищенных препаратах миелина была найден» 
карбоангидраза, которая, как предполагают, поддерживает 
низкое содержание воды в миелине. Этот фермент имеет мол 
вес 30000, характеризуется высоким содержание аспартата, 
глутамина, серина, глицина, лизина и только 1 молекулой цис- 
теина и имеет сходный изоферментный спектр с карбоангидра- 
/зой мозга. Активность миелиновой карбоангидразы постоянна 
между 16 и 90 днями постнатального развития, тогда как ак- 
тивность карбоангидразы мозга за этот период увеличивается 
почти в 4 раза. Эти данные дают основание предполагать, что 
активность миелиновых ферментов регулируется независимо от 
других образований мозга. Для миелина характерен также 
высокий уровень пептидаз. 

Гликопротеины миелина ЦНС и ПНС различны по составу. 
Миелин ЦНС обогащен гликопротеином с мол. весом 10000, 
который сульфатирован и обладает способностью связывать 
конканавалин А. Этот гликопротеин миелина локализован на 
внешней мембранной поверхности интактных миелиновых 0б0- 
лочек и тесно связан с олигодендроглиальными плазматически- 
ми мембранами. Локализация углеводсодержащих макромол 
кул на внешней мембранной поверхности миелина заставляет 
предполагать, что такие комплексные молекулы могут играть 
важную роль в межклеточных взаимодействиях в процесс 
миелинизации и в поддержании структуры миелина. 

Из миелина ПНС различных организмов (голубя, крыс», 
морской свинки, кролика, курицы, быка, человека) выделен" 
два основных гликопротеина. Один, обозначенный ВК, ме 
мол. вес 28000, второй, обозначенный РАЗИ, имеет ма. 
13 000, оба гомогенны при электрофорезе в додецилсульфа 
натрия и содержат МН.-терминальные аминокислоты бенент 
цин и метионин соответственно. Белок ВВ, видимо, идентИ., 
белку РО, изолированному из седалищного нерва кроликй, ь. 
лок же РАЗИ уникален для миелина ПНС. Белок ВК 60” 
жит глюкозамин, маннозу, галактозу, фукозу и сиалову 


нно3Зу, 
лоту, белок РАЗИ — глюкозу, глюкозамин, галактозу, ман" 
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электроста 
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укозу. Эти белки появляются на 
ф иферического миелина, состав их с. 
я, а количество увеличивается с ХОДОМ 
С ’Белки миелина обладают низкой сд. 7 
нод полураспада общих белков мо аемост 
спада белков миелина |4 


ранних Стадиях об 
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Разования 
нзменяелт- 


| ‚ ПОЛу- 
т белков миелина имеют значительный на 20, 689 
а КТИВНОСТЬ. Довольно интенсивно обменивае ия оаболическую 


бело п 
и к’ Во 
’О металлопротеинах миелина известно 


чт + немного. Устано- 
°но, например, что при дефиците меди в ый становле-, 
острая недостаточность миелина. у аблюдается \ 


53. ФОРМИРОВАНИЕ МИЕЛИНА НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
У крыс, чей мозг ро занеается. в основном постнатально 
максимальная скорость клеточной пролиферации совпадает с 
периодом быстрой миелинизации и является одним из главных 
событий в развитии нервной системы. Мозг крысы начинает 
’ То, Мы — образовывать миелин на 10—12-й день постнатального разви- 
Ч у а & ТИЯ. У 5-дневных крыс можно выделить 4 мг миелина, а в по- 
ол "Ч = следующие 15 дней это количество увеличивается в 6 раз, 
у б-месячных крыс можно выделить уже 60 мг миелина. В те- 
чение этих же 6 месяцев вес мозга увеличивается на 50—60%. 
Миелин, отложенный в первые 5 дней, очень сильно отли- 
чается от миелина зрелого мозга. Рыхлый или ранний миелин 
формируется в зрелый миелин в результате химических про- 
цессов, включающих добавление «основного» белка, который 
электростатически связывается с кислыми липидами, а также 
длинноцепочечных гликолипидов в мембраны, которые, видимо, 
благодаря своим гексозам благоприятствуют адгезии мембран. 
По мере созревания увеличивается содержание галактолипидов 
(на 50%) и отношение «основного» белка к протеолипиду 
Фолча; содержание лецитина, десмостерола и доля полисиало- 
ганглиозидов уменьшается. У крыс изменения подобного рода 
происходят почти до 2-летнего возраста. 


мы одновременно, а следует в порядке филогенетического раз- 
вития. Часть периферической нервной системы миелинизирует- 
_ Я первой, затем спинной мозг, стволовая часть, мозжечок, та- 
_ 14Мус и последними полушария головного мозга и ах 
_ Межкорковых ассоциаций. Следует отметить, что нервные а 
_ Чановятся миелинизированными до того, как сформирую 

_ Чостью функционально; справедлива и’ а нииватай, 
> Формирование функций стимулир о большая потеря 
пиелина. Содер- 
животных раз- 


* — $: 1 С ыы 
_ №0. 
_ Мы Г 
^ и. — 
Ра — 
№ № 


д СВЯЗЬ во многом неясна. Доказано, что ы 
Жане 8 нервной системе связана с потере 
“ие миелина у новорожденных разных же 19 


`. 
= 
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иелинизация не происходит во всех частях нервной систе-_ 


тная взаимо-. 











лично, ЧТО сказывается на поведении ЭТИХ ЖИВОТНЫХ. Напри. 


мер, в ЦНС гнездующихся ЖИВОТНЫХ, таких вы и - Миели. 
низация постнатальная, и животные совершено эоопомощну 
при рождении. Пастбищные о и т Лошади, 
овцы, коровы, имеют значительное кол" естВВ ре: Уже 
при рождении и соответственно более высокий УрО ть актив. 
ности сразу после рождения. Максимальная им 7 
зации у человека имеет место до рождения, деи а! ыетрак. 
тн начинают миелинизироваться на 5-м месяце плода. [Моз: 
о человека почти полностью миелинизируется ко 2-му Году Жиз. 
№ ни, хотя, по-видимому, миелинизация продолжается в. мозгу 
человека почти до 20 лет. 
Миелин ИНС образуется из олигодендроглии, а —миелин 
ПНС — из шванновских клеток. Многочисленные метаболиче- 
ские изменения, происходящие в процессе миелинизации, отра- 
жают увеличенную способность клеток олигодендроглии и 
пванновских клеток синтезировать белки и Липиды ДлЯ мем- 
бран миелина. Непосредственно перед миелинизацией в этих 
клетках увеличивается активность окислительных НАДН-зави- 
симых ферментов, число митохондрий, активность цереброзид- | 
трансферазы, увеличивается синтез холестерина и синтез длин- | ис 
ноцепочечных жирных кислот. С другой стороны, арилсульфа- | 
таза, которая деградирует сульфатиды, достигает своей макси- 





р 
( 
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мальной активности к 15-му дню, а затем ее активность к 90-му талакто. 
дню снижается на 70% от максимальной активности. Церебро- ваны ра 
зидаза постепенно увеличивает свою активность, достигая ма- родные 
ксимальной величины к 90-му дню, этот уровень сохраняется | Дуд 
и у взрослых животных. Е 
ТИПИДОЕ 
и: Ане ох }  Жешни 
5.4. СТРУКТУРА МЕМБРАНЫ МИЕЛИНА го 
_ сло; 
‘зиелиновое волокно представляет собой сильно растянутую то Ч 
и модифицированную плазматическую мембрану либо шван- ине ь 
новской клетки (для ПНС), либо олигодендроглиальной клетки вые 
(для ЦНС), которая обертывается и многократно закручивает- | о Л 
ся вокруг аксона в виде спирали (рис. 15). В зрелом миелино- | фас 
вом волокне эти мембраны сконденсированы в компактную \ ан 
паракристаллическую, многослойную структуру, в которой | ен 
ие очная мембрана тесно прилегает к соседней | Ма 
рис. 16). Белковые слои каждой единичной мембраны вста = мт 
м, белки близлежащей мембраны. | а 
дея мембрана несколько отличается от «сэндвича? — О 3 
аниелли — Дауссона, где бимолекулярный слой идов 34“ й 
жат межиу басы Оле рный слой липид ИД 
ре в - слоями белка. В ламелле миелина ширина ро 
ипиднор т соответствует не у а яр- ми 
ным слоям липидов и р одному, а двум бимолекуляр мы 
между белковыма по О ариНОЙ. 55 А}, которые зажать | ь. 
^^. ОеЛБОВЫМИ, слозии щирнной: ВОЛ В ПЕЛОЫ ширина п = И | 
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Рис. 15. Олигодендроглиальная клетка 

рый она обволакивает (Моцоп, 1975). 
галактолипидов. Липидные компонент 
ваны радиально, а белковые — танген 
родные цепи жирных кислот обращены внутрь 


с участком аксона, кото- 


ы этих слоев ориентиро- 
тально, причем углеводо- 


слоя, навстречу 
друг другу, «хвост к хво- 


сту», а полярные группы 
_ липидов расположены на 
‚ внешних сторонах липидно- 
_ ГО слоя, где они взаимо- 
действуют с белками. Для’ 
_ ТОГО чтобы в отведенной ши- 
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_рине липидного слоя моле- 
_Кулы липидов могли разме- 
_ оиТься строго радиально, 
_“иИнеан предложил модель 
_„роения — холестерин-фос- 
тОЛИПИДНоГО комплекса, со- 
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трости, к КРЮЧКУ рис. 16. Постепенное формирование 
ма (азотистому ОСНО- — многослойной миелиновой мембраны 
„7 Присоединяется за вокруг те и. р 
Чет волог : о _ клеткой (2) (Моно, 

п ородной связи ОН- | клеткой (2) ( 
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слое миелина эти холестерин-фосфолипидные комплексы ч 








чей тере. и, 
дуются с радиально расположенными ден ето цереброзь. м 
дов (рис. 18). Эта модель, объясняя присутствие большц | и ф 
количеств холестерина в миелине, позволила РЫДВИНУТЬ ков. "фл 
еле аль асяолб ех миелиновых . сл 
цепцию упорядоченного расположения всех Х лип. рэ и 
| ие 
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Рис. 17. Возможное пространственное располо- — Ненасых 
жение — холестерин-фосфолипидного комплекса меринос 


(Епрз{гбт, Е!пеап, 1958). 
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Рис. 18. Возможное расположе 
миелиновой оболочки (А, Б 
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ние молекул в структурной единице 
— белковые слон) (О’Виеп, 1965) 

2 — холестерин; 3 — цереброзид. 

дов. Правда, эта модель не об 
ния миелина: а) расположени 


122 





ъясняет некоторых деталей строе- 
я длинноцепочечных жирных кис 





лот В ОР СТНОМ пространстве 
меститься; .6) | про гранственного положении. не могут 
жирных нар с оовной СВЯЗЬЮ, молекулы коасыщенных 
нуты; В) снл, обеспечивающих взаимодействие ых кн 
я фосфолнпидами, поскольку ионное взаимодействи рр + г. 
НЫ р м ‚сРминальными группами о, ча 
исключением _ И“группы этаноламина) слишком ды зы 
может обеспечить стабильность лабо и не 
‚ Ванденхейвел предложил дру 
несоответствня, согласно которог 


(50 А ) ‚ гле 
























учитывающую эти 
холинфосфатидов 
ЫМИ зигзагами в 
меньшее изгибание цепи в зависимости от ии 
связей. Молекула холестерина располагается между холино- 
вым концом и искривленным участком ненасыщенной цепи 
Взаимодействие холестерина с холинфосфатидом обеспечивает- 
ся за счет сил Ван-дер-ваальса и слабодипо 


смещаться вдоль насыщенной цепи к ее концу. Ванденхейвел 
предложил стереомодель липидного слоя миелина, которая 
объясняет расположение в миелине цереброзидов и сульфати- 
дов, содержащих длинноцепочечные жирные кислоты. В этом 
случае два противоположно ориентированных сфинголипид- 
холестериновых комплекса располагаются таким образом, что 
длинноцепочечные углеводородные хвосты как бы проникают 
между молекулами липидов противоположного слоя, напоми- 
ная переплетенные пальцы. При этом хвостовой конец С», на- 
сыщенной жирной кислоты располагается под углеводородным 
хвостом холестерина противоположного слоя. Если кислота С2а 
ненасыщенная, то конец ее цепи изогнут и не лежит под холе- 
стерином, а упирается в него своей изогнутой частью. 

Таким образом, присутствие в миелине цереброзидов и суль- 
фатидов придает более высокую степень стабильности всей 
мембранной структуре как в направлении по окружности за и 
‘ет взаимодействия длинных цепей жирных кислот между со- 
ОЙ, так и в радиальном направлении при их ван-дер-ваальсо- 
80М взаимодействии с холестерином противоположного слоя. › 

собая роль ненасыщенных и насыщенных жирных кисло! ^ 
ПРоявляется в поддержании стабильности миелиновых мем — 
Оран. Наличие двойной связи ведет к искривлению ор арей А 
в цепи пропорционально степени рен м [‹ 
Цепи софыйн: двойных связей а : | епятствуег | 
становится С-образной. Искривление нени пр 


бе тол | зй, кар заимодейст- 
"ному примыканию к соседней молекуле, и взаимод в. 
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шести двойных связей не может быть образован комплекс фос. 
фолипид — холестерин, так как молекула холестерина не поме. 
шается в том пространстве, которое для нее а Для мие. 
лина характерно сравнительно низкое содержание сороткоце- 
почечных и полиненасыщенных жирных кислот, 910 обусловли- 
вает его стабильность и плотность в отличие 91 других биоло- 
гических мембран. Холестерин также увеличинают РЗ И 
упорядоченность всей структуры миелина и содевств) ег вырав. 
ниванию слоя липидных компонентов. Для этого эффекта Не- 
обходимо наличие у С. незамещеннои ОН-группы, которая 
обеспечивает стереоспецифическое, электростатическое и гидро- 
фобное взаимодействие, фосфолипидов и холестерина. Возмож- 
но, что определенную роль в формировании фосфолипид-холе- 
стериновых комплексов играет и стерическое ВАЗ ева 
углеводородных цепей фосфолипида с холестерином, возникаю- 
щее благодаря особенности очертания его молекулы. 
Структурная стабильность миелина зависит не только от 
прочности связей между молекулами липидов, но и от силы 
взаимодействия их с белками. Главная роль принадлежит ион- 
ному взаимодействию между фосфорильными или основными 
группами фосфолипидов с катионными или анионными группа- 
ми белка. Поскольку при физиологических значениях рН все 
фосфолипиды либо находятся в состоянии цвиттерионов, либо 
‚ несут больший или меньший отрицательный заряд (например, 
полифосфоинозитиды), то образуются прочные солеобразные 
соединения, преимущественно с основными белками миелина, 
поддерживающие прочность миелина в радиальном направле- 
нии. Силы, фиксирующие структуру миелина по окружности, 
зависят не только от межмолекулярного взаимодействия па- 
раллельных углеводородных цепей липидов, но и от свойств 
белков, степени их гидратации и способности к гидрофобному 
взаимодействию с липидными слоями. Присутствие небольших 
количеств воды в миелине обеспечивает наличие водородных 
связей. Упрочению структуры всей мембранной единицы мие- 
лина способствует также электростатическое взаимодействие 
между отрицательно заряженными группами двух различных 
молекул липидов или белков с двухвалентными катионами (на- 
пример, с ионами Са“”+), которые образуют мосты между 
анионными группами фосфолипидов и белков путем образова- 
ния тройных комплексов. 
я Образование многослойной миелиновой мембраны начинает” 
структуру. Эта ка изетоя, обавуяиявойную: мембранну_ 
ру. та структура, называемая мезаксоном, многократ 
но закручиваясь спирально, конденсируется в компактную мие“ 
линовую оболочку. Мезаксон является мельчайшей субъеднини" 
ме виа ИИЬ КОИЖНИВУ  ; бодокелитил. 
итгоелок. асимметрия мембраны обусловлена различ 
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химическим составом 


НЫМ чаружной и 


ка ны, различе ЦИиТоплазмалт, > 
сторон мембра НЫ, различным содержанием холест а ‘ической 
жной и внутренней сторонах ДВОЙНОЙ ерина на на. 


Мембраны. 


р. об 
елиновая оболочка ве 
Мие чепрерывной по 


Не является 


длине, аа сост клетка одевает миелином ны та 
мент аксона. Между сегментами остаютс» ища 
’_ кие участки — это перехваты Р тыми корот. 


А анвье. Миелиновая 
перехватов имеет несколько иное строение: 


соединяется и образует комплекс с ой, а в межпе 
хватовой области миелиновая оболочка отделена. Се рзнй 
щелью межклеточного пространства, названного щелью Би 
та — Лантермана. | д 
Одна глиальная или шван 
| ровать в среднем более 40 аксонов, а в пери 
о мые ° ной системе один аксон может иметь более 
ть . № миелинизации происходит удлинение межперехватовой области 
величение диаметра аксона и числа И 
лин поэтому растягивается сразу во в 
бой механизм, допускающий этот ро 
_ податливости мембраны и ее способн 
: маться. 
° _ Что же касается функциональной активности 
® большинство исследователей считает, 
° всего электрический изолято 
_ главная функция данного 


оболочка \: 


новская клетка 


миелина, то 
что миелин — прежде 
р. Отчасти это справедливо, хотя 


_аксоне требует гораздо меньше энергии, только 1/300 от энер- 
ии, требующейся для проведения в немиелинизированном 


_аксоне такого же диаметра. 


_ Ранние исследования Дэвисона, Велча, Сперри и других 
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торов показали, что липиды миелина обладают долговремен- 
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Ч0Й метаболической стабильностью. Фактическая причина боль: 
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‚ОИ метаболической устойчивости миелина по сравнению с 










мУТИМи составными частями мозга неизвестна. Возможно, это 
„оО Рода эволюционная адаптация, которая с пользой про- 
`ся в нервной системе взрослых животных. Необходимо 


"5 Во внимание размеры цитоплазмы и миелиновых' мем- 
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= 

м 
Г =, ЗАО 


в" пичный аксон периферической нервной системы, тай 
В МКМ в диаметре, толщину миелиновой оболочки | мкм 


РО 91| № 


коло кл ‘ежперехватового расстояния 100 мкм, будет име 


но Миелиновых слоев. Тогда объем миелина, созд | 


8 84 куб. 1 бщая 
_СЗНОВСкоЙй клеткой, составит 18,84 куб. мкм, а общ 
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миелиновая петля’ 


в 6 раз быстрее, чем в немиелини._ 
оведение осуществляется местными. 
рвного импульса в миелинизированном | 
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плошадь миелина, раскрученного с аксона, будет равна 
1.108 кв. мкм или | кв. мм. Таким образом, громаднейшая 
миелиновая мембрана поддерживается цитоплазмой, площадь 
которой на два порядка меньше. Видимо, это отношение пло. 
щади мембраны к площади цитоплазмы может достаточно убь. 
дительно объяснить низкую метаболическую активность мць. 


Лина. 
55. ДЕМИЕЛИНИЗАЦИЯ 


Процесс миелиногенеза очень сложен и пока еще недоста. 
точно выяснен: очевидно только, что это не простое образова- 
ние многочисленных мембранных слоев шванновскими и олиго- 
дендроглиальными клетками. Однако известно, что нормальное 
отложение миелина может происходить только при сохранности 
нтванновских и глиальных клеток, при их нормальном функцио- 
нировании. Отложение миелина зависит также от целостности 
аксона, который он обволакивает. Многие заболевания нерв- 
ной системы, которые затрагивают функционирование клеток 
и которые приводят к гибели нейронов, сопровождаются поте- 
рей миелина. Поскольку миелин составляет приблизительно 
50% от веса белого вещества, то уменьшение количества мие- 
лина, или наличие активного процесса демиелинизации, мор- 
фологически легко различимо. Не всегда, однако, ясно, являет- 
ся ли потеря миелина главным фактором заболевания или со- 
путствует какому-то другому патологическому процессу. Име- 
ются заболевания, в которых демиелинизация, или недостаток 
миелина, является главным фактором. Были сделаны попытки 
классифицировать болезни миелина на основе патологии, этио- 
логии, биохимии, но четкой классификации пока нет. На осно- 
ве гистологических критериев для удобства болезни миелина 
делят на две категории — первичную и вторичную демиелини- 
зации. 

Первичная демиелинизация — это разрушение миелина # 
его нормальных структурных компонентов ‘у довольно протя- 
женных аксонов. Сюда относятся следующие заболевания: МНО 


‚ жественный склероз, синдром Гильяна — Барре, эксперимен- 
‚ тальный аллергический энцефаломиелит и дифтерийные неври` 
‚ ты. Вторичная демиелинизация — это любое уменьшение коли 
’ чества миелина после деструкции аксона. Примерами служат 
‚ Валериановская дегенерация после перерезки нерва и ами” 


трофный латеральный склероз. Существуют такие демиелинизи" 
рующие заболевания, которые трудно отнести к первичной ИЛИ 


’ вторичной демиелинизации (например, подострый склеротиру" 


щий панэнцефалит и собачья чума), поскольку и миелин и 2* 
сон обнаруживают патологию. В таких случаях в отдельны^ 
участках превалирует либо первичная, либо вторичная деми“ 
линизация. 
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: ъезным недоста СЗКИМ Изменени иче- 
а ТКОМ миелина и чием белого 

двер | " Олиг 
дирует цереброзиды, — лак Ржен фермент. но 
цереброзидов накапливается рить | ть 
Полной ясности в патогенезе` особых глобоид: ЫТОК 
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очень малой продукцией. мие- 
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сульфат от сульфатидов, приводя к образова: 
При этом происходит резкое нак ие с\ 


в. ов ети содержит очень много 
в миелине не нарушено. кв" мо 
чего овую кислоту (3,7,11,14-тетраметилгексадекановую) 
а-окислением. Она накапливается в фосфолипидах миелина и 
нарушает структуру и стабильность (компактность) миелино- 
вых мембран. 

Существует еще одна категория заболеваний — гипомиели- 
Низация, при которой по разным причинам миелинизация на- 
рушена или задержана, т. е. образуется недостаточное количе- 
ство миелина. Если имеется почти полная задержка миелино- 
генеза на ранних стадиях развития, то образуется малое коли- 
чество миелина, незрелого, некомпактного, химически и Ультра- 
структурно отличного от зрелого миелина. В других случая» 
образуются миелиновые волокна, по структуре и химизму ан 
логичные нормальному миелину, но его образуется и 
В эту категорию заболеваний попадают врожденнь“ рыбе 
метаболизма аминокислот. Определенные ди | 
_ “Минокислот, особенно фенилкетонурия, ние и. миелина | 
_ 'ИЗацию. При этом наблюдается низкое ре и церебро- \. 
_ _ ОН имеет на 40$ меньше. протеолипидного м ивотным боль” 
Г: ЗЧДОВ. Такой миелин можно получить, ВВОДЯ № ы 
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шие дозы фенилаланина, в результате накопления деамин 
ванных продуктов развиваются процессы демиелинизации Иро. 
Выведены две мутантные линии мышей — диаК те и Пипру 
с недостатком миелина. У ацакКшо мышей блокирован ферме 
синтеза цереброзидов — церамидгалактозилтрансфераза. ^^" 
Впервые отличающийся от нормы состав миелина ВЯ Вле 
в подостром склеротирующем панэнцефалите, вызванном ВИру. 
сом кори. Это заболевание включает деструкцию нейронов’ 
олигодендроглии. Миелин имеет очень высокое содержание хо. 
лестерина, малое количество цереброзидов и фосфатидальэта. 
ноламина. В миелине не обнаружено эфиров холестерина, хотя 
белое вещество ими изобилует. Подобные отклонения в составе 
миелина обнаружены в мозгу человека при губчатой дегенера. 
ции мозга, при болезни Тей — Сакса, Нимана — Пика, болезни 
Шилдера. Все эти болезни разной этиологии, патологии и био. 
химии, но включают вторичную форму демиелинизации. 
Общей чертой всех демиелинизирующих заболеваний явля- 
ется потеря протеолипидного белка, цереброзидов, фосфати- 
дальэтаноламина, повышение содержания эфиров холестерина, 
увеличение количества воды. Все эти изменения могут быть 
связаны с разрушением и постепенной заменой миелина меж- 
клеточной жидкостью, астроцитами, воспалительными клетка- 
ми. Значительность этих нарушений несомненно отражает ак- 
тивность и глубину разрушительного процесса. Деградация 
миелина может быть ускорена либо действием клеток и фер- 
ментов, Либо иммунологическими процессами или токсинами. 
Так, в экспериментальном аллергическом энцефаломиелите 
большую роль играют антитела как антиглиальные, так и ан- 
тинейрональные. В других заболеваниях деградация миелина 
‚вызывается макрофагами, их лизосомальными ферментами, 
которые прямо атакуют нормальный миелин, отщепляя его 07 
аксона. Продукты разрушения «оснбвного» белка миелина 
сильно отличаются в зависимости от типа атакующих клеток 
и РН среды. Как в нейтральных, так и кислых средах «основ: 
ный» белок более энергично переваривается фагоцитами, че“ 
лимфоцитами. При Валериановской дегенерации также увел!” 
чивается активность лизосомальных ферментов, и наблюдается 
уменьшение активности гидролазы эфиров холестерина. Холе 
стерин — единственный компонент миелина, который не може" 
расщепляться лизосомальными ферментами лимфоцитов и МаЁ’ 
рофагов, но зато он эстерифицируется. Показано, что в Пато 
генез демиелинизации могут включаться липазы, протеиназ», 
неспецифические гидролазы. Одни липазы неспособны Ра3Р:” 
шить структуру миелина, совместное же действие фосфолит , 
зы А и трипсина приводит к резкой потере «основного» И кач 
теолипидного белка. Фосфолипаза А превращает фосфолипи” 
миелина в лизоформу, причем по скорости превращения т 
можно расположить в следующий ряд: ФЭ>ФХ>ФС. ри 


128 | “ 


сбеспечие 
цических 
даже и 





действия фосфолипаз белки мнел 
ставовятся более доступными И. 
ерментамн. Разрущение сопровождао 
‹омолекулярных 1 о ЗиОО 
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Из всего рассмотренн >. 


ОГО выше сле) ре онцефалите). 
строение миелиновых мембр “СДУет, что Нормальное 


ЧН — необходимый 

| ОВ т САН Вита УНК- 
ционирования ГОЛОВНОГО мозга. нелин ни функ: 
никальную, специфическую, Надмолекулять„ ^тавляет собой 
ной ткани. Эта своеобраз 


ная “труктура теснейни о 
О М( ИШИМ оО 
связана не только морфологически бразом 


: ` анатомически. + ета. 
болически с неирона ‚ НО и мета 


ми И нейроглией. При этом следует особь 
подчеркнуть, что наличие теснейшей связи, своеобразного «СИМ- 


биоза» между нейронами и глией обеспечивает наиболее уни- 
версальное проявление деятельности нервной системы: возник- 
новение и проведение нервного импульса. Таким образом, бла- 
годаря наличию системы нейрон — нейроглия. нервная система 
располагает огромными компенсаторными возможностями, 
обеспечивающими необходимый уровень разнообразных биохи- 
мических процессов не только при различных 


функциональных, 
но даже и патологических состояниях организма. 
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Глава. 0 


БЕЛКИ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 


Наиболее характерным специфическим свойством белков, 
в том числе и белков нервной ткани, является определенная 
последовательность аминокислотных остатков в полипептидных 
цепочках, что обусловлено наличием определенных нуклеоти- 
дов в молекуле ядерной ДНК. Белки нервной системы (голов- 
ного мозга, других отделов ЦНС и ПНС) в нативном состоя- 
нии представляют собой сложную гетерогенную систему, вклю- 
чающую кроме белков липиды, нуклеиновые кислоты, углеводы, 
их производные и другие небелковые компоненты. Для бел- 
` ков нервной системы особенно характерно образование надмо- 
’лекулярных структур различной сложности. 


6.1. ОСНОВНЫЕ ЭТАПЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
БЕЛКОВ В НЕРВНОЙ ТКАНИ 


Первый этап. Начало изучения белков нервной ткани отно- 
сится к концу ХХ в. Этот период продолжается примерно 
Го лет — до 40—50-х годов этого столетия. Первыми исследо- 
вателями, которые интенсивно изучали белки нервной ткани, 
были Петровский, Данилевский, Ленц, Словцов, Галлибуртон 
и др. Ими были выделены и охарактеризованы следующие бел- 
ки: нейростромин, нейрокеразин, нейрокератин, а также белок, 
содержащий фосфор, который Лени назвал нейронуклеоальбу- 
мином. Петровский, Галлибуртон и другие авторы установили, 
что в сухом остатке различных отделов нервной системы белка 
солержится в среднем: в сером веществе 51% в белом — 33 
8 сренном мозге — 3] и в седалищном нерве — 29%. 

В конце прошлого века А. Я. Данилевский приступил к Сис 
‚сматическому, изучению, белков нервной лкани Он выделил 
из мозга нейростромин, который оказался нерастворимым ? 
воде, этаноле, слабых кислотах и шелочах По расчетам автб” 
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Вода Альбумин, глобул, | | 

4,5%-ный КС! Глобулины ооори = 0 20.0 
0, н. МаОН Глобулины 4: | 24,0 
Остаток _ | Нерастворимые белки 5'0 о 


видно из табл. 31, в сером веществе содержится болыне рас- 
творимых белков в воде (31%), чем в белом (20% г Эща бели 
оказались смесью альбумина и глобулинов. Количество белка, 
извлекаемого 4,54:-ным раствором КС] и 0,] н. МаОН из серого 
вещества, в среднем было равно 64%, из белого — 58%, при- 
зем основная масса, как видно, приходилось на долю глобули- 
нов. Наиболее резкое различие в составе белков серого и бе- 
лого. вещества наблюдалось св отношении нерастворимого 
о в сером веществе оно составляло. 54; а в белом — 
Кроме того, Палладин и его ученики исследуя белки ‘толов- 
ного мозга разных видов животных, пришли к выводу о том, 
что в филогенетически наиболее молодом’ и функционально 
более сложном отделе нервной системы, а ‘именно в коре А 
ших полушарий, содержится не только больше белка, к... м 
белом веществе, но и качественно белки серого и пеизичьеый 
° СТва различны. В дальнейшем это было подтверждено многи 
_ авторами. 3 нерв 
| | рой этап. Систематическое последоаяиа лв в 
® НОЙ ткани начинается с конца 40-х и ос я широким приме- 
° 910тТ период характеризуется лы химических 
_ пением современных разнообразных фи: ее ага 8 
— 1. В последнем десятилетии поедает парамагнит* 
_” белках нервной системы исследуется ме мамруя сео 
\0го (ПМР) и ядерномагнитного резон И 











| 1г к. И) | 5 
2. Для изучения специфических белков нервной ткани „ | И р" 
" | 


для их идентификации особое значение приобрели ИМмУнохи. Ки с 
мические методы — иммуноэлектрофорез, иммунобиологиць, И по 
ские реакции. С помощью иммунологических методов Удается ев я 
выявить не только видовые и органные особенности белкового м 002 
состава, но и идентифицировать белки в различных отделах | ; НР де 
головного мозга ЦНС и ПНС, что особенно важно, если и феР 
учесть’ исключительную гетерогенность белков нервной ‘ткани | 0 


Метод является не только сугубо специфичным, но и высоко. 


чувствительным, достаточно иметь смесь белка в количества ств 

0,5—1,0 мкг в | мл экстракта, чтобы разделить его на десять | т рат? 

и более фракций и подфракций. | ржи: 
3. В начале 50-х годов при исследовании метаболизма бел. — 

ков стал широко использоваться изотопный метод (метод ра. 

диоактивной индикации). Наиболее широко применяются сле. 

дующие изотопы: 1“С, 35$, 32Р, ЗН, 13] и т. д. Как уже указы. | вокислЫ 

валось, значение этого метода исключительно велико, так как | - бу 

относительная стабильность состава и трудность извлечения | и 

белков не позволяли изучать интенсивность их метаболизма. Г 
Изотопный метод позволил выявить существенные разли. | физнологиЧес 


чия в интенсивности обмена белков как в различных субкле- 
точных элементах, так и в разных отделах нервной системы | | 
а также различие в интенсивности метаболизма отдельных | Наемеди 
представителей белков как простых, так и сложных. _ роратный буф 
_ В заключение следует отметить, что ‘ввиду уникальных | 
свойств белков, особенно в нервной ткани, их трудно класси- Эш 
фицировать по единому принципу. Белки нервной системы ха- с. 
рактеризуются: а) по химическому составу (простые и слож- | "'О0ВНО 
ные белки); 6) по физико-химическим свойствам  (раствори- | 
мые и нерастворимые белки, кислые и основные и т. д.); в) по 
локализации в различных отделах ЦНС и ПНС и в субкле- 
точных структурах нейронов; г) по метаболической активно- 
сти; д) по их функциональной роли. 


убучый р 


6.2. ХАРАКТЕРИСТИКА ОТДЕЛЬНЫХ ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ 
ПРОСТЫХ БЕЛКОВ ГОЛОВНОГО МОЗГА 


Белки нервной ткани делятся на простые и сложные. Про- 
стые белки, как правило, ‘делят на четыре класса: альбуминь, 
глобулины, катионные белки (гистоны и другие), опорные 
белки. 


Нейроальбумины и нейроглобулины 





Как известно, альбумины и глобулины сыворотки крови По 
растворимости и электрофоретической подвижности изучен” 
более полно, чем аналогичные белки других органов и тканей! 
особенно нервной ткани, поэтому альбумины и глобулины с 
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Габлица 32 
(все растворимые белки мозга п 
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1 р. Исте» 
РИНЯты за 109 % , Полякова, т 
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_ Янтарнокислый буфер 






















„»’ = Ацетатный буфер 5,0 к. 
1 39 Вода 6,5 155 
р физиологический раствор 6.5 170 
_115%-ный раствор КС! 6.5 17.5 
_ Веронал-медиаловый буфер 8,5 20,7 
Е Боратный буфер. 9:3 20,5 


табл. 32 данных видно, что больше белка извлекается из тка- 
_ ви головного мозга при рН 6,5 и выше. Кроме величины рН на 
Количество извлекаемых белков оказывает также влияние ха- 
_ рактер буферного раствора. Что же касается числа фракций 
растворимых белков, то этот вопрос нельзя считать решенным, 
_Лоскольку при использовании различных растворителей и бу- 
_Ферных систем извлекаются не все растворимые белки, а 
_ ТОЛЬКО часть их. = 

_‚ “РИ электрофоретическом разделении в первую фракцию 
КОВ нервной ткани входят преальбумины, которые движут- 


_ ‘Тавляет 2—3%4 от всех растворимых белков нервной ткани. 
эбДУЮщЩей фракцией белков являются нейроальбумины. 
‚ТИ белки хорошо растворимы в воде, в слабых бе 
а СИот, щелочей, нейтральных солей и в ряде ререевн- 
ви ТВорителей. Количество альбуминов в головном 5 4 
вт ЛЬНО невелико, оно составляет в среднем ие ыа 5 
а еНню к растворимым белкам. Однако эту величину висит 
от, ИТать окончательно установленной, и ее значение зёэ 
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ла животного, его возраста и в какой-то ИР и белко- 
ВЫ “Следования. Н ейроальбумины являются в отеидов. При 
_ ОМпонентом растворимых фракций фосфопротендо ыы 







_СЯ впереди нейроальбуминов. Количество преальбуминов со-. 
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Габлица 33 


в головном мозгу* 


о еетоюнон ие. 
пы 


Объект исследования 


Преаль- 
бумин 


льбумин 


А 





Автор 


Отдел мозга 
у | х бз Ва Ва 83 Т1 Тз 


Морская свинка | Целый мозг №2 
Кошка 255 
Крупный рога- 
тый скот | — 
Кошка Кора больших 
полушарий а 
Кошка 2,1 
Кошка 59 
Крупный рога- 
тый скот 3,4 
Человек 0,7 
Человек р. 
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5.6 


7,8 
27,4 


10,1 


НоНтап, Зршко, 1956 
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изучении состава белков ПНС обн 
и мякотных нервных волокнах м 
гает 20—25°/ по отношению КО ВС 


р › ЧТО в безл 
ержание а ЗМ 


— ем | 
тоже время в звездчатых узлах растворимым 
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ЯКОТНЫХ 


белка: 
в и Кам. 


сосредоточены ганглионарные клетку ых Ущественно 
ко. Следует отметить, что Растворимые < Содержание невели. 
существенно отличаются от белков в периферические о Мозга 
особенно это относится к альбуминам. Ко оРосииа нервах и 
га анатомоморфологически происходят ь ор а оРозаноа: 
спинного мозга, однако по белковому составу, вона о цества 

о ОСТИ По 


В настоящее время проводятся исследования по изучению 
различий в белковом составе в разных отделах ЦНС и ПНС 
Авео пока имеются только фрагментарные сведения об аль- 
буминах и глобулинах. 
й К следующим фракциям белков мозга относятся нейрогло- 
Саи пт аляют основную массу растворимых белков 

9 о). свободном состоянии нейроглобулины находятся 
в нервной ткани в небольшом количестве, значительная часть 
их входит в состав сложных белков. Они легко соединяются с 
иипидами, нуклеиновыми кислотами, углеводами и другими 
небелковыми компонентами, образуя при этом липопротеиды, 
нуклепротеиды, гликопротеиды и т. д. 

Часть нейроглобулинов растворяется в воде, значительное 
количество глобулинов растворимо в слабых растворах кис- 
тот, щелочей, нейтральных солей и в ряде органических раст- 
ворителей (этанол, метанол и др.). В табл. 33 приводятся дан- 
ные © процентном содержании растворимых белков — преаль- 
бумина, альбумина, глобулинов в целом головном мозгу и в 
оре больших полушарий. Известно, что глобулины делятся на 
"ри основные группы: о, В и у-глобулины. В нормальном состоя- 
а животного по количеству белка эти грузы рик 79 
‚ Следующем порядке: В-глобулины > о-глобулин ‚> -:9 
еж РИМеняя более усовершенствованный Зы 
в. метод разделения в пери ферные системы, уда: 
ее. ОЗУЯ различные растворители и ОУФЕр"”. зкний < Имму: 
``Я'разделить глобулины на 13—15 и более фракци роны 
"охимическими методами нейроглобулины также оны. жа- 
И более. фракние у бл. 33). Что же касается содер 
р фракций (см. табл. 95. оловном мозгу, Таки в 
Других видуальных белков как в Го о вопрос пока трудно 
бТве ‘делах ЦНС и ПНС, то на эт 

ИТЬ. | 


В. 
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Основные белки нервной ткани (гистоны и негистоны) 


К, третьему классу простых белков относятся аа 








оелки. При электрофоретическом разделении они ВИЖ ЭННЫе 
катоду при рН от 10,5 до 12,0. Основные белки Легко ре к 
ют с нуклеиновыми кислотами, липидами и углеводами, обо, 
зуя сложные гетерогенные комплексы, которые Участвуют“ | р 
разнообразных процессах; в транспорте ионов, метаболитов 8 39. ар 
рез мемораны, в процессах возбуждения и торможения мы и. 
` лавнейшими представителями этого класса являются НВ В 
ны, которые преимущественно сосредоточены в, хроматинезуи | ии 
риотических клеток, включая и нейроны. Молекулы ГИСТОНо тс 
состоят из одной полипептидной цепи и не имеют четвертични | № 
структуры. Гистоны делятся на 5 основных фракций. Принцип | и 
деления их основан на содержании лизина, аргинина и глии. | И 
на, а также № и С-концевых аминокислотных остатков. Первая | П 
фракция характеризуется как лизин-богатая фракция, она 06. | ДИ. 
значается |, или Н!; 2-я — относительно богатая лизином — | #8 
[%, или Но; 3-я — относительно богатая аргинином — |, | рина 
или На; 4-я — богатая аргинином и глицином — [а чл | О 
Н4; 5-я фракция — богатая аригинином — |з, или Н.. Оно. | 1688 
ные Фракции делятся на подфракции, их число 11—20 (в | 2 
можно и больше). Молекулярный вес гистонов, как правило | 0 
| составляет от 10.000 до 20.000. Состав и структура ГиСТонов 1230 
отличаются стабильностью и консервативностью. Так, высокая | 10 
стабильность гистонов сохраняется при действии различных ност 
факторов: при повышенных концентрациях этанола, ацетона, МОЖ 
трихлоруксусной кислоты, при увеличении температуры до | фра 
0°С ит. д.; эти же факторы у большинства представителей | [08 
белков вызывают денатурацию и другие физико-химическе | | 
‚ изменения. При сравнении состава, структуры и свойств ги- | ( 
стонов не наблюдается существенных отклонений не только в рю 
различных тканях и органах одного ‘и того. же животного,‘ 50 | 0х 
даже сравнивая ряд фракций гистонов животных и растений, | НЫХ 
обнаруживается поразительная консервативность состава’ 1 д 
стонов. Например, 4-я фракция гистонов, извлеченная из ор 
тимуса теленка и бобовых растений, оказалась почти одина- мя 
ковой. ‚Е “те 
Известно, что мутации во фракциях гистонов накапливаются в 
через различные промежутки времени. Наиболее консерватив- ум 
ными в этом отношении оказались гистоны и прежде ‘всего 1 
4-я фракция. В этой фракции закрепление мутации происх” м 
дит примерно в 1,5. 103 лет, в то время как у иммуноглобулин о м 
/ гормона роста’усвоение одной мутации происходит в 1—8 * ы № 
° лет, т. е. быстрее в 500—1500 раз. Следовательно, Бане И 
З ность состава, структуры и свойств гистонов свидетельств). у 
об ‘универсальности их как регуляторных механизмов хи му 
скрипции. Это происходит благодаря взаимодействию опрей м 
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деда и Функциональным состоянием нейронов 


Ах 


ленных Фракции гистонов и 
ДНК и образованию компле». “ЗЛИЧНЫМи а 

полной "- к - о тоны ОТНоСител. тон , “ами м 
протеаза. аа ри ная и третич: ЛЬНоО быстро 
влиянием воздействия изменяются структур ра 
нов могут ацетилироваться, фо ‘ЛЬнЫе фр; 
лает еще более разнооб азными оРИлироваться - акции - 
личных дифференцированных кана Фракции ГИ | 
ткань. Например, из Б О ОСНОВНы› 7х, включая 
в 1-й, 3-й и 4-й, М-концевыми м” оРакций гистоно, _ "еРВНую 
ляется ацетилсерин. В молекуле - - 
групп может быть от | до 4 роес, ие 
венно Не ИЗМеняет сродство гистонов : 1 ест. 
образования комплексов, однако значит К, т. е. Возможность 
собность гистонов тормозить тран мые 

Процесс фосфорилирования ГИСТОНОВ = , 
ДНИ, зависит от наличия в молекул ‚ ВХОДЯЩИхХ В Состав 


ЧТричной 


В 
`Цепляючся 
| 
(СТо- 


т ыы 
стонов В 


отрицательных зарядов третичная ст ны 
певает изменения, при этом репрессорная активны ет 
лированных гистонов снижается. В третьей фракции ний 
Пен ЩИСТен, Поэтому -воданиой Фракции возможно об- 
разование дисульфидных мостиков, что вызывает изменение 
третичной структуры гистонов и влияет на репрессорную актив. 
ность их. Гаким образом, источником гетерогенности гистонов 
можно считать модификации, происходящие в отдельных 
фракциях гистонов, а процессы ацетилирования, фосфорили- 
рования и метилирования — как необходимые звенья механиз- 
ма регуляции транскрипции. г 
Однако, чтобы обеспечить специфическую и притом быст- 
рую и. четкую регуляцию транскрипции в ядрах нейронов, не+ 
обходимо наличие дополнительных, мобильных и разнообраз- 
ных механизмов, поскольку в головном мозгу осуществляется 
ряд специфических функций, присущих только нервной системе 
‘роведение нервного импульса, формирование и хранение. па- 
МЯти и т. д.). Этим, по-видимому, объясняется ряд отт 
аа состава хроматина мозга: повышенное а вен 
‘окий уровень мРНК в ядрах нейронов в отлич? ет 
мени и почек, хотя в данных органах происходит интенсив 
ЗЫй метаболизл» бол, Кроме того. обнаружена отчетливо ВЬ- 
жен лизм белков. Кроме т И интезнрующей  активно- 
тыЮ ая корреляция между  РНК-синте- в различных 97° 
хар актериз ‚" 
а. по ср‹ у | 
ай электрофоре- 
атина в разЗ- 
белки содер- 


| м ОЛОВНОГО мозга. Хроматин мозга 
„ИМ разнообразием негистоновых 6 


тен ети белков ХРОМ 
непистоновые 
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ч разделением негист оновых 
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жат в большом количестве глутаминовую кислоту, поэтому оу, 

являются нейтральными или слабоосновными. — Особенное 
негистоновых белков также является наличие в их составе. 
носительно большого количества фосфора (0,14%). Молеку 
лярный вес отдельных подфракций негистоновых белков КО 
леблется в значительных пределах— от 1,6. 10* до 1,45. 105 К 
личество разновидностей негистоновых белков мозга ОКОНча. 
тельно не установлено, по некоторым данным оно может дости. 
гать 80. Все сказанное выше свидетельствует об исклЮчитель. 
ной гетерогенности и, по-видимому, специфичности негистоно. 
вых белков. Таким образом, можно предположить, что негисто. 
новые белки наряду с ацетилированными и фосфорилировац. 

‚1 ными фракциями гистонов мозга являются важнейшими ком. 
понентами регуляторных механизмов транскрипции в нервной 
ткани. Этот вопрос подробно рассматривается в соответствую. 
щих разделах молекулярной биологии. 
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Нейросклеропротеиды 

И. _ Четвертый класс простых белков нервной ткани составляют 
ве} склеропротеиды. Их можно охарактеризовать как структурно- 
опорные белки, а по своему строению они относятся к фибрил: 
лярным белкам. Основными представителями этих белков яв- 
ляются нейроколлагены, нейроэластины, нейростромины и др. 
Они составляют примерно 8—10% от суммы всех простых бел- 
ков’ нервной ткани и локализованы в различных отделах нерв: 
ной системы неравномерно. Так, в белом веществе больших по- 
лушарий головного мозга содержание опорных белков дости- 
гает 20% по отношению к друпим простым белкам, а в сером 
‚веществе их не более 54. Высокое содержание опорных бел- 
ков обнаружено в периферической нервной системе. Эти белки 
нерастворимы в воде, слабо растворимы в кислотах, нейтраль: 
ных: солях и в большинстве органических растворителей, но 
растворимы в щелочах, а В-кератины только в растворах креп- 
ких щелочей. Склеропротеиды обнаруживают большую устой- 
чивость к протеолитическим ферментам. поэтому их часто на- 
зывали нерастворимыми белками, или нерастворимым  остат- 

КОМ. 
В настоящее время эти белки достаточно полно изучены как 
„ отношении аминокислотного состава, так и их строения. ОКа- 
залось, что аминокислотный состав склеропротеидов сущест’ 
‚венно отличается от других белков. Он не сложен: на долю 
`л.цина, аланина и серина приходится не менее 30—50$, 8 





_ оксипролина (примерно 20% 
‚ не менее 12—13 цистеина и цистина. Аминокислотный состав 
этих белков менее разнообразен, они состоят из 5 —7 амино 


кислот. Пептидные цепочки укорочены, поэтому в склеропро“ 
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 эеироколлагене имеется также большое количество пролина # 
), а в нейрокератине содержится = 
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Таким образом, этот класс белков отличает резистентность 
к действию ферментов и низкая метаболическая активность: 
участие их в структурно-опорных функциях специфическим об- 
разом отражается на архитектонике нервной ткани. 

— 6.3. ХАРАКТЕРИСТИКА ОТДЕЛЬНЫХ 


ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ 
СЛОЖНЫХ БЕЛКОВ ГОЛОВН 


ОГО МОЗГА 
Сложные белки в нервной ткани представлены в виде ком- 
и небелковых компонен- 
вной ткани является вы- 
° сокое содержание в ней липидов. Так, в сером веществе содер-. 
— жание белков и липидов примерно одинаково, а в белом ве- 
_ ществе липидов в 2—3 раза больше, чем белков. Если принять, 
Что молекулярный вес белковых частиц составляет в среднем 
_ 179—100 тыс., а молекулярный вес липидов — 700—1000, то на 
о одну молекулу белка примерно приходится 75—100 молекул 


ю 
к% 
№ 


_Мозгу находится в виде липопротеидов. 

| ан белки зерной Зв сео еще Что од 
_ классов: липопротеиды, протеолипиды, о, сои 
_Протеиды, нуклеопротеиды и хромопротеиды. али мозго- 
Деление следует считать условным, так как в ‚зу за лярные 
_ВОЙ ткани часто содержатся более уе а те. 
_Образования, например липонуклеопротеиды, ко оеоретты од 
_ЛЫ, а возможно, и мых дбвнередиеыт— аре- биохимии для 
Эбычные методы, применяемые в соврем по пригодны, так как 
„деления и очистки сложных белков, ма 


я 


‘одородных и др.) являются не- 
Пббеееулярные "связи оиия рат заре -“ правило, раз- 
„Рочными и при любых способах обра че я. ст. 
„„аются. Поэтому количественных данных, 
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_ липидов. Таким образом, значительная часть белка в головном 








ло. В то же время сложные надмолекулярные белковые образо. 
вания мозговой ткани представляют исключительный Интерь 
поскольку они участвуют в важнейших специфических фу 
ях головного мозга и других отделов нервной системы. 


Липопротеиды 


Как отмечалось выше, основная масса сложных белков , 
головном мозгу, по-видимому, представлена в виде липопроть. 
идных комплексов. Гочных данных о количестве липопротеидов 
в мозгу и в других отделах ЦНС и ПНС не имеется. Сущест. 
вуют лишь косвенные данные, свидетельствующие о том, что 
значительная часть растворимых белков нервной ткани связа. 
на с липидами, причем типы и прочность связеи белковых ве. 
ществ с липидами могут быть различными: водородные, ван. 
дер-ваальсовые, гидрофобные и др. (рис. 19). 

В настоящее время высалива- 
ние и осаждение липопротеидов 
в изоэлектрической точке, а так- 
же кристаллизация используют- 
ся только в сочетании с более 
точными современными Ффизико- 
химическими, биохимическими, 
иммунологическими и другими 
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ОВ ВИЙ (([ ’ методами, позволяющими полу- 
} | А чить отдельные фракции белков 
НВЦ в более чистом гомогенном виде. 
о Фе ее чистом го 


Для фракционирования раство- 
римых липопротеидов головного 
мозга применяются различные 
виды зонального электрофореза; 
пригодным оказался метод элект- 
рофореза на крахмале. Однако 
в зависимости от условий элект- 
рофореза, применяемого при разделении липопротеидов мозга, 
‚установлено различное количество фракций. Причем белки, вхО- 
дящие в состав липопротеидов, являются преимущественно 
‘глобулинами и составляют примерно 70—75% всех глобулинов 
‚нервной ткани. 

Косвенные данные, полученные биохимиками, морфолога- 
ми, цитологами с использованием разнообразных физико-хи- 
мических, биохимических меголов, а также электронной Мик 
роскопии, цито- и гистохимии, позволяют расематривать лип” 
протеидные комплексы как функциональные единицы МЕМ” 
_бранных структур. Роль липопротеидов особенно велика В 
нервной ткани, так как в ней имеется много специализирован‘ 
ных мембран, содержащих наибольшее количество различны“ 
липидов, характеризующихся большим разнообразием химиче” 
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Рис. 19. Липидное микроокру- 
жение белков в мембранах 
(Финеан и др., 1977). 
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„у‘и физико-химических свойсть 
й КИХ И ф [ В ( П О] - бт 5 
С к 5). Робнее 


О 


Мембранах 
Протеол ИПИДЫ 


В протеолипидах, как и 
понентами также являются липиды днако по 
химических и биохимических СВОЙств, а также ЧА 
ному содержанию, локализации И Функциональн холичествен- 
теолипиды существенно отличаются от липопротей! роли про- 
тив, протеолипиды по своей раствор о ов Напро- 
оки хорошо растворимы инь 
форм—метанол. Впервые протеолипиды были выделены #806 
лого вещества мозговой ткани Фолчем (1952 абы с. 
время из всех представителей сложных белков протеолипи; я 
наиболее полно изучены. Это объясняется тем, › что ст мы 
белковой части протеолипида является относительно вы 
и более стабильным по сравнению с белковыми компонентами 
других сложных белков. Кроме того, как уже указывалось. 
протеолипиды — единственные сложные белки, которые из- 
влекаются органическими растворителями, поэтому извлечен- 
ная фракция протеолипидов не содержит примесей других бел- 
Ков. 

Наибольшее количество протеолипидов сосредоточено в 
миелине, в небольших количествах они входят в состав синап. 
тических мембран и синаптических пузырьков, а также мем- 


‚В ЛИП. ТС - 
опротеидах, небелковыми КОМ. 


Физико- 


тур. Протеолипиды участвуют в образовании миелиновых обо- 
лочек, этим и объясняется наиболее интенсивное накопление 
_ протеолипидов в период миелинизации (табл. 34), т. е. в пе- 
у Таблица 34 
Содержание протеолипидов в некоторых отделах ЦНС крыс разного 
возраста, мг/г влажного веса (Манукян, 1974) 


Возраст животного, | Продолговатый | Спинной мозг 
ДНИ Головной мозг мозг | 












- 
0.46 | 0,61 0, г. 
0,7 1,27 ни 
] ‚52 т] 2,14 =} 59 
2.98 4,90 658 
3,00 ыы 11.30 
м 1258 13,16 


— м 


0 до 30 дней постнатального раз 
иво СМЯ в головном мозгу количество п 


ВитиЯ ЖИВОТНОГО. За 
ротеолипидов увелЯ- 


пЗае ЧЕ. ми, 229% ых : — ПОЧТИ В 4 р Е 
_``ТСЯ В 3 раза, в продолговатом мозгу -й 


бран митохондрий, цитоплазмы и других субклеточных струк-` 





р | 
р ы 
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в} 
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в спинном—в 4,5 раза. Содержание протеолипидов в ГОЛ; и 

продолговатом и спинном мозгу у взрослых животных ОМ, Я 

ненню с однодневными крысами возрастает в 10 и более РАВ и" ф 
Протеолипиды Фолча представляют собой гетерогеннь а ие 

щества. Их делят, как правило, на три основные фракции. а д 

теолипиды А, В и С, отличающиеся друг от друга по мь.. 

ству белка и липидов, входящих в их состав. Фракция роте 


липида А в своем составе содержит белков примерно 50 
цереброзидов, фосфолипидов и холестерина около 794. Вы 4 
теолипиде БВ содержится белка около 40%, а фосфолипиды 
реброзиды и холестерин составляют 50—55\%; в протеолицид ( 
белки входят в количестве 65%, липиды, преимущественно. Ос. 
| фолипиды, составляют 25—30%. В молекуле протеолипидоь 
значительная часть липидов непрочно связана с пептидной це. 
пью, поэтому при очистке ‘протеолипидов часть липидов быст. 
ро отщепляется; к таким липидам относятся фосфатидилхолин 
и фосфатидилэтаноламин, сфингомиелин, цереброзиды и Холе- 
стерин. Напротив, кислые фосфолипиды, такие как фосфоти. 
дилсерин и фосфоинозитиды, особенно  трифосфоинозитиды 
(ТФИ), прочно связаны с белками протеолипидов. Протеоли- 
пиды нервной ткани устойчивы к действию пепсина, трипсина, 
папаина и др., причем эта резистентность зависит не от липи- 
дов, так как при удалении их белок остается устойчивым к 
действию протеолитических ферментов. вх 

Фолч и друпие исследователи достаточно полно изучили 
аминокислотный состав протеолипидов, который во всех иссле- 
 дованных фракциях оказался идентичным. Следует, однако, 
отметить ряд особенностей аминокислотного состава протеоли- 
’ пидов: незначительное содержание аспартата и  глутамата 
| (примерно 10%); количество аргинина, лизина также не, пре- 
’ вышает 10%; неполярные аминокислоты — лейцин, изолейцин, 
валин, аланин, глицин и другие — составляют 60% от всех 
аминокислот, содержащихся в протеолипидах; относительно 
большое количесгво метионина и других серосодержащих ами- 
нокислот, а также триптофана.. 

По мнению Фолча, структурная стабилизация протеолипи- 
дов может определяться наличием трифосфоинозитидов. Как и3- 
вестно, ГФИ являются полианионами, которые связываются скКа- 

‚ тионами белковой части протеолипидов, вследствие чего возникКа- 
у ет ось спиралеобразной структуры, причем на поверхности спи- 
рали в основном локализованы неполярные аминокислотные 0с° 
татки. Если удалить ТФИ, спиральная структура протеолипила 
нарушается и белок переходит в водорастворимую форму. | 
В течение длительного времени протеолипид Фолча Пр!’ 
влекал внимание исследователей как один из основных кои 
нентов миелина. Однако совсем недавно из. мозга человека ) 
‚ млекопитающих был выделен протеолипид, который ыы 
‚ энцефалитогенным свойством. Так, при введении этого бел 
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‘ким свинкам у животных „._ 

морским <В т. ч ыр отных ›азвивалея . 
„ллергический Ц фаломиелит. В: Вад окспериментальни у 
о изучается энцефалитогенный больь. С ея 


| время 
| | об ь ОК, ! интен 
А № ав физико-химические свойства и Го аминокиеле снойв 
А 6) став, И Функцион. ТНЫЙ со- 
ФоСфопротенды 


К данному классу относятся Сложные белк 
ской группой которых является, как авео" нь 
ок сори, соединенный по типу ложноэфир, . 
фосфатной группои. В незначительных количества Связи < 
ческими группами могут быть тирозин простети- 


фат. | 
Фосфопротеиды (ФП) в головном мозгу составляк 
ЗЕ, ВА к ляют около 
2% по отношению ко всем сложным белкам мозга Следу 
однако, отметить, что их содержание В нервной ря } РИ 
высокое, чем в других органах и тканях животного о рКаиаы 
При высаливании фосфопротенды делятся на 4 фракции, пои. 
чем одна фракция является нерастворимой, она сост да Аве 
примерно 1,70% от всех сложных белков. Растворимая (В во- 
деи 0,9%-ном растворе Мас!) фракция фосфопротеидов со- 
держится в количестве 0,30—0,35%4 и делится на 3 фракции. 
В дальнейшем было показано, что растворимые фракции ФП 
электрофоретически делятся на 9 подфракций. В растворимых 
фракциях ФП простыми белками являются альбумины и пре- И 
альбумины. Структура отдельных подфракций ФП изучена не. | 
достаточно. 


Фосфопротеиды обнаружены в мембранах различных мор- | 
_ фологических структур: в изолированных ядрах нейронов, хро- И 
_ Мосомно-ядрышковом аппарате, в митохондриях и т. д. Напри- И 
_ Мер, в ядрах сосредоточено 38$ ФП от всего содержания их И 
_ В целой ткани селезенки, что свидетельствует о высоком содер- 1 
жанин ФП в ядрах клеток животных. Кроме того, фосфопро- | 
| 


теиды могут образовывать комплексы с гистонами. В свою оче- 


| редь эти комплексы могут взаимодействовать с ДНК, при этом № 
_ Образуется дезоксирибонуклеопротеид (ДНП). Было также по- | 


_ Казано, что нативный и реконструированный ДНП-комплексы Ий 
_ ‘в отличаются по температуре плавления, дифракции и конфор- | 
_ Мации молекулы ДНК. По-видимому, определенная роль в ак- | 
_ „о 40сти ядерной ДНК отводится фосфопротеидам, которые, И 
__ЗЫВая гистоны, тем самым способствуют деблокированию 
ле КУЛ как ДНК, так и РНК. В настоящее время проводится 


зы. 15 
ст | 







е - | ‚ИС зовани- 
ме того, многочисленные исследования с ИСПОЛЬЗ 


аа еидного 
3 “ЛЬНое изучение состава побои нуЕлеечвр т 
рента нативного и реконструированного хромат 
р ; | КОП идов харак- , 
показали, что фосфатная группа фосфопротеид - 
143. 





геризуется высокой обновляемостью. Что же касается ИНтен. | И 
сивности включения меченных По углероду аминокислот, в | # 
пока нет достаточных оснований утверждать, что по углеро. | у и, 
ному скелету фосфопротеиды ОТНОСЯТСЯ К высокометаболируь. | и 
мым белкам, вероятнее всего, пептидная цепь ФП является от. |и п 
ноеительно стабильной. Я 
| Фосфопротеиды, как уже указывалось, — преимущественнс м 
сосредоточены в мембранах, и их фосфатные группы интенсив. О 
но обмениваются. Это дало основание предположить, чу | и [ 
именно фосфопротеиды, являясь обязательными компонента, | И 
мембранных структур нейронов, ответственны за перенос фо. = Коло! 
1 фатных групп через мембраны. Предполагают Также, что фик. | и ри 
фопротеиды, участвуя в процессе трансфосфорилирования, мо. |1 ны 

























гут быть связующим звеном, т. е. являться переносчиками 
НзРО.: между макроэргами и другими фосфорными соединени- 
ями. Если сравнить метаболизм фосфатных групп ФП, то они 
обмениваются более интенсивно, чем фосфатные группы фос- 
фолипидов. По интенсивности метаболизма фосфатная группа 
фосфопротеида ‘уступает только АТФ: АТФ>ФИ>ЪТФИ» 
>ЛФИМФИ>ФК>ФХ>ФЭА>ФС> СМ. Установлено так: 
же, что ФП обновляются более интенсивно в сером веществе 
больших полушарий, чем в белом. По-видимому, высокая об- 
новляемость фосфатной группы ФП определяется специфиче- 
|: скими функциями. Следует при этом отметить, что величина 
_ свободной энергии фосфатных групп ФП равна 3,9 ккал - г/моль, 
что облегчает перенос их через мембраны и участие ФП в про- 
_ Цессах трансфосфорилирования. Не’ исключено и другое пред- 
° положение, что фосфопротеидам принадлежит немаловажная 
‚‚ роль в биосинтезе АТФ в митохондриях. По мнению ряда ав- 
’ торов, ФИ являются промежуточными продуктами биосинтеза 
универсального макроэрга — АТФ, т. е. ФП можно рассматри:- 
вать как первичный продукт фосфорилирования, который, взаи- 
модействуя с АДФ, передает свою фосфатную группу, в ре 
зультате чего образуется АТФ. 22.50 





6.4. СПЕЦИФИЧЕСКИЕ БЕЛКИ НЕРВНОЙ ТКАНИ 


За последнее время нейрохимики большое внимание уделя` 
ют специфическим кислым и основным белкам участвующим 
важнеиших функциях нервной ткани как при нормальных, Бы 
“ патологических состояниях. Специфичность белков в нервной 
ткани может быть определена рядом признаков: а) наличием = 
рвы или сложных белков преимущественно в нервной ТК” _ 
и: б) ›‘астием их в специфических функциях нервной систе — 
не В) „теснейшеи связью между метаболической активностью = 
сироспецифических белков и функциональной деятельность = 
нервной ткани. ее # 
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Белок $-100, ‚ОДИН ИЗ Первых 
ной ткани (кислый белок), Пецифическ к. 
шем он был назван белком М ‚с РУжен М` мн Нерв- 

_ГАУРа или бел | М. Дальней. 

он остается в растворе при | Лком $5-] и 
при РН 7,2. Белок $-100 6 
водорастворимых белков Головного м 
ореза на колонке крахмального 
пеллюлозой. Белок $-100 3 ры 
ром (5 М) при рН и а высалив ется п 
сернокислым аммонием при рН 4.2. р 

Белок Мура был выделен из 
лого ряда животных: обезьяны, 
сы, мыши, однако в других орг 
ных — печени, почках, сердце. "ышцах, легких, эритронит 
сыворотке крови — он отсутствовал. В настоящее ря зы 
новлено, что анны белок может содержаться в других 0 в 
нах, но В 103—10 раз меньше, чем в нервной ткани. Е 

Первая работа Мура и Мак-Грегора о белке 5-100 была 
опубликована в 1965 г. Следует отметить, что в первых иссле- 
дованиях для электрофоретического разделения белка $-100 
применялся 7,5%-ный полиакриламидный гель (ПААГ), при- 
чем в колонке с ПААГ четко выявлялась одна полоса (фрак- 
ция), поэтому исследователи предположили, что белок $-100 
является гомогенным белком, молекулярный вес которого они 
определили примерно в 20.000. Используя при электрофорети- 
ческом разделении 12,5%-ный ПААГ и 0,1%-ный додецилсуль- 
фат-Ма, была также обнаружена одна фракция, но молекуляр- 
НЫЙ вес ее оказался равным 7.000. При ультрацентрифугиро- 
вании молекулярный вес данного белка также оказался близ- 
ким к 21.000. В дальнейшем было показано, что молекулярный 
вес 7.000 соответствует одной субъединице. При тыр Аня 
тическом разделении с использованием высокой сефресьтий 
ПААГ обнаруживалось 5 фракций, причем все они д ‚2 
пи с антисывороткой к белку $-100, следовательно, вс р 

я ых к ледующими многочисленными 
ции относилиськ белку $-100. Последу зано. что белок $-108 \ 
исследованиями было убедительно > ль к гликопротеидам. | 
является гетерогенным белком, и относит ядом особенностей 
г етерогенность этого белка а ' субъединиц, входЯ- 
его структуры и состава: а) ани м, озимодействием нонов 
— ЩИХ В молекулу данного белка; 6) озультате которого проис- 
— 4+ с ЗН-группами субъединиц, в : ПОЯВЛЯЮТСЯ множествен- 
_ Модят конформационные изменения особа выделения И р ея 
бе Формы белка; в) влиянием о образованием ета 
_ елка 5-100, возникновением ра углеводного компоне 
_Тожных комплексов; г) содержани“ 


| ) Зак. 57 


Н при 
озга 


уфе- 
Щении 


головного мозга человека И Це- 




















В настоящее время нет единого мнения о количестве СЕ 
единиц, входящих в состав данного белка, и 00 их ИДентичнс. 
сти. По данным Мура, молекулярный вес белка равен примь» 
но 20.000, и состоит он из 2-х субъединиц. Еюли условно с в: 
единицы обозначать через &, В и у, то они могут соединят Н 
друге другом в различной  последеватеньвости, а ро 
в—^, ВВ, ит. д. В дальнейшем разделение белка $-100 ро, 
изводилось различными способами. Например, с помощью ‹ 
фадекса @-100 этот белок можно разделить на 5 фракций — 
>, в, Ни], причем 80—85 всего белка приходится на долю 
первой фракции, на последующей стадии очистки Фракции 
делится на три подфракции: А, Ви С. При этом основная мас. 
са белка содержится во фракции С, молекулярный вес которой 
равен 19.000—22.000. По-видимому, фракция С представляет 
собой гомогенный белок с молекулярным весом 20.000—21.000. 
что же касается молекулярного веса фракций А и В, то он. 
значительно выше — 32.000—43.000. 

Мандель и его сотрудники разработали способ выделения и 
разделения белка $-100, применив неорганический сорбент гид- 
роксил-апатит. Они установили, что белок 5-100 состоит из2-х 
фракций, быстро и медленно движущихся. В сером веществе 
больших полушарий и в мозжечке содержится в основном 
быстро движущаяся фракция, в белом веществе, напротив, пре- 
обладает медленно движущаяся фракция белка. При электро- 
форетическом разделении белка $-100 с применением ПААГ и 
агар-агарового геля также было обнаружено две фракции: од- 
на — быстро движущаяся, а другая медленно. Скорость дви- 
жения фракции определяется аминокислотным составом субъ- 
единиц белка $-100 (табл. 35). 


Ся 


Таблица 55 


Аминокислотный состав белка $-109, % (Мооге, 1965 —Е Оаатез, 
Геуше, 1971 —Н) 














2 ня 4 | И Аминокислота | И 
Глу 36 | 36 Лей 11 | 18 
Асп 21 22 Вал 6 6 
Лиз 17 | 28 | Вал 13 | 15 
Гис в 73 | Ала 2 
Арг 3 .- Гли 9 1 
Сер | и 2. ет 


Таким образом, кислые свойства белка 





$-100 объясняются 





высоким содержанием глутаминовой и аспарагиновой кислот» 
от присутствия цистеина зависит число $Н-групп, которые, Как 
уже указывалось, взаимодействуют с ионами Са?+, вызывая 
конформационные изменения молекулы белка, что в значителр- 
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збостнтез 
| ри другие 


ЧТ брона 









вой мере обусловлено появлением 
ного белка. Рассчитано, что На мюлек 
810% >Н-групп, МОЕЙ собуминие 
Мо?+ не реагируют с ним, а э4 = 
Благодаря высокому содержанию 

кислот (71—75%) в молекуле белка 


тами могут быть аспарагиновая. глутаминова МИНОКисСло- 
аланин, треонин, лизин и триптофан, причем ы глицин, серин, 
ваются с концевыми остатками триптофана. НЫ Са?+ связы- 
„Локализация белка $-100 как специфического б 
ной ткани являлась предметом многочисленных Рае Зее 4 
Белок 5-100 обнаружен в ЦНС и ИНС всех мн 
которых беспозвоночных животных. Преимущественно и 
В о оРОГЛИИ, (55—90%)‚^ зназительное И ть 


ве 3  астроцитах, в нейронах не более 100—154, в оли- 
годендроцитах содержание его невелико. РМ 

В дальнейшем, используя радиохимические, цитохимиче- 
ские, иммунохимические методы и метод иммунофлуоресцен- 


нии, было установлено, что основная масса (85%) белка $-100 
содержится в цитоплазме и только около 15% — в мембранных 
структурах. В ядре нейронов его содержание крайне невелико, 
сольше содержится в ядрышках, где происходит более интен- 
сивный биосинтез данного белка. 

Мур и другие авторы исследовали интенсивность биосинте- 
за белка $-100 в процессе онтогенеза у человека и животных. 
Оказалось, что белок $-100 появляется на 10—15-й неделе в 
мозгу эмбриона человека в различных отделах мозга: мозжеч- 
ке, Варолиевом мосту, стволе мозга, среднем и спинном мозгу 
ИТ. д. К 30-й неделе происходит отчетливое накопление белка 
5-100 во всех отделах ЦНС, кроме лобной доли, где повыше- 
ние содержания белка совпадает с появлением биоэлектриче- 
ской активности мозга. | | 

Детально изучено накопление белка $-100 на этапа ы 3 ло 
‚‘Неза кур, мышей и крыс. Например, в мозту о ия оста- 
_10 дней постнатального развития уровень сабо речка - 
Зался сравнительно низким, затем с 16-го == == дж росбфанит 
‘ального развития происходило резкое оощвы я 4 раза. Анало- 
°Го: оно возрастало в этот нериод примерн той только разни- 
‘ичная картина наблюдалась в мозгу крыс с ного белка про- 
ЦЕЙ, что наиболее интенсивное накопление т  остнатального 
"СХОДило в период между 16-м и 24-м мы синтеза белка 
Развития животного. При этом нии в соответствую“ 
т, в мозгу коррелирует с уровнем м 

ИХ отделах головного мозга. 147 
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ы возрос интерес к вопрос, 
следнее время Установлено, что соде 

За пос -: | а т (© ПИ белка : ь т’ ТИТ, д Т' че, З 
о функциональной ро. ›и обучении " -рониревы 


ет п! 
кание данного белка Е пс кА ем чо в пери ы 
о: тверждается же т что в период об 
животных. Это Под у 


ож ое включение меченых амино- 
ния происходит более С ман, Хиден и его сотрудника 
кислот в белок 5-00 голо интенсивный биосинтез данного бел. 
обнаружили, что ых клетках гиппокамнца. При ин. 
ка происходит ° сер антисыворотки К белку 5-100 про. 
| трацистернальном введен `нарушался. Показано также, что 
цесс обучения У иво ство белка 5-109 в мозгу выше 
мышей инбредных лини’ а се чем контрольные, у кото. 
и обучались эти животные ий Ин мозгу был ниже. По. 
рых уровень данного белке ‘яется тот факт, что белок $-100 
И видимому, не случайным яв.  имущественио сосредоточен к 
содержащийся В нейрона^, рр кН нейронов. 
синаптических мембранах и ядр тельно решенным вопрос о 

Однако нельзя и щеа 3100 в формировании и хра- 
ини фот” екОЧНа возможность, что участие данно- 
го белка опосредованно. Этим може” ии Е. авы 

ов получили противоречивые данные относительно роли белка 
$-100 в формировании памяти. ВА 

На основании экспериментального материала и косвенных 
данных авторы высказывают несколько предположении о роли 
белка $5-100 и возможных биохимических (молекулярных) ме- 
ханизмах, обеспечивающих участие данного белка в специфи- 
ческих функциях нервной деятельности. 

1 Хиден и некоторые другие авторы считают возможных 
образование в ядрышках комплексов белка $-100 с ДНИ, что 
вызывает депрессию матричной активности ДНК. Кроме того, 
интенсивно метаболирующий белок $-100 может быть одним ИЗ 
связующих каналов между нейронами и нейроглией. 

2. При выяснении роли белка $-100 большинство исследова- 
телей придает особое значение взаимосвязи ЗН-групи данного 
белка с ионами Са?+, поскольку белок $-100, соединяясь < 
Са?+, изменяет свою конфигурацию. При этом на наружной по- 
верхности молекулы белка возрастает число  гидрофобных 
групп, белок $-100 становится более растворимым в липидах * 
В ее = 

В ое а “. Здесь происходит связывание к 28 
ка. Эта новая фо сте к крим м 
‚ Лок нее ие об уче. пои Ков внирательи, покет б а- 
п син ратно на внешнюю поверхность мем5Р 1) о 
роисходит отщепление К+ и сн 2- присое- о 
ских мембранах кроме д о мнению Хидена, в постсинайт!" № 
ные белки вх ыы данного белка участвуют актиноподо 
ки, входящие в состав филамен г олт., Колкам ТАК М 
же легко. присоединяют ила, братии бело с- АА 
ся ионы Са?+. Таким образом, пройс^° | м 


знач! тельно 
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а (рис. 20). 
С 3 Высказывается также п 
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Рис. 20. Механизм модуляции сина 


пса по Хидену 
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53-100, связывающий ионы 


(Глебов, 1976) 

а — мембрана содержит белок 

ба. Актиноподобный белок скручен и натягивает постсинап-_ 

тическую мембрану; б — белка $-100 в мембране нет. Актн- 

ноподобный белок связывает ионы Са?Т и раскручивается. 
Синаптическая щель сужена. 


_рые в присутствии свободных ионов Са?+ становятся непрохо- 
димыми для ионов К+ и Ма+. Как только ионы Са?+ соединяют- 
ся с 5Н-группами белка 5-100, ионные каналы в синаптических 









_ Рис. 21. Возможная модель функционирования, бен, сре 97+. 
Е в постсинаптической мембране (Г рой ай 
_@ — проводящие каналы в постеинаптической о. М — моле- 
_  МПЫТы молекулой рецентора-медиагора я слив иншись к рецепто- 
о Уы медьатора; 6 — молекула меднатора, при ван ионами Са’, И 
_ ТУ, измевяет его конформацию, но канал еее 59 в — белок 
_  созниквовение посгсинаптического потенциала не м самым способст* 
— №0 переносит ионы Са?” в глубь мембраны И 17°" 5 ц.*, обес- 
| : _зуе повышению проницаемости ионных каналов для сивапс, 





к. | 
= № У 


ь и“ 
г у а а 
рт фа Га р 


и | тут С $ * И т] а 2-|- Ал Ал * | 
‚куренция за ионы Са между двумя белками, ОНИ 


т КО! НРАВА | ра 
ДИ например, в период проведения нервного импул 
"РЗ 


блюдается, 
са (рис. 20). 
3 Высказывается также предположение о том, что при про 
ведении нервного импульса важнейшим лимитирующим факто- 
ом являются не конформационные изменения белков, в том 
числе и белка 5-100, а восстановление ‘ионных каналов, кото- 












Рис. 20. Механизм модуляции синапса по Хидену 


_ (Глебов, 1976) ааа 
а — мембрана содержит белок 35-100, связывающий ионы 
Са8+. Актиноподобный белок скручен и натягивает постсинап-. 
Е: тическую мембрану: б — белка 5-100 в мембране нет. Акти- 
ыы ноподобный белок связывает иовы Са?" и раскручивается. 
Синаптическая щель сужена. 


_ < присутствии свободных ионов Са“* становятся нех» 
| С с для ионов К+ и Ма*. Как только ионы Са-т соединя 
я Н-группами белка $-100, ионные каналы в синаптических 
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Рис. 20. Механизм модуляции синапса по Хидену | 
(Глебов, 1976) Сллуреетевев ИР Е 
- — мембрана содержит белок 5-100, связывающий ионы 
Са?+. Актиноподобный белок скручен и натягивает постсивап- 
-ическую мембрану; б — белка 5-100 в, мембране нет. Актн- 
„оподобный белок связывает ионы Са? и раскручивается. 
Синаптическая щель сужена. 


ые в присутствии свободных ионов Са?+ становятся непрохо- 
зыя для ионов К+ и Ма*. Как только ионы Са? соединяют- 
сяс $Н-группами белка $-100, ионные каналы в синаптических 








и , лка 55-100 2 
Рис. 21. Возможная модель функЩиОНИроваНИЯ рейса ‚а 
В постсинаптической мембране (Глебов, 6 (ПСМ) за 
Ро, мбране (П > 
’@ — проводящие каналы в поетсинаптической ме и М — моле- 
‘ыты молекулой рецентора-медиагора (1) И По ииеь к рецепло- 
кулы медиатора; 6 — молекула медиатора, присоедити® ФТ 58 
Ру, измевяет его конформацию, но канал сарае ооо ны 8 — белок 
| козникновение посгсинаптического потенциала невозмо“““» ым способст» 
м 100 переносит ионы Са?+* в глубь мембраны и тем о а Ма*, обес- 
ет повышению проницаемости ионных каналов для ез сивапе. 
печивая прохождение нервного импульса Чер 
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мембранах становятся открытыми для транспорта К+ и Ма+ 
По мнению ряда авторов, проницаемость постоннаважевыый 
мембран регулируется двумя системами. первая система — з.. 
рецепторы-нейромедиаторы (см. гл. 8); вторая т пред. | 
ставляет собой комплекс белка $-100 с НОА НЫ Проведе. В. 
ние нервного импульса возможно только т Ио тирыь. функ. | М, 
| ционировании двух систем (рис. 21). аким ооразом, бел» 1 4 и 





$-100 является одним из регуляторов проницаемости ионны, 4 Ио 

каналов: он необходим для обеспечения разнообразных специ. |0 № 108 

фических функций нервной системы. | бр и 

Из растворимой фракции белого вещества мозга крысы был = м и. 

т выделен другой специфический антигенный белок, получивший Не 
название «0-антиген». Этот белок по своей подвижности бли. И ы г 

зок к \-глобулинам, он извлекается полунасыщенным раство. ИЯ л0® 

ром (МН4)2 $О.. В а2-антигене количество глутамата и аспарта. = и ,фЕЗ 

та значительно превышает содержание диаминомонокарбоно. те И 

вых кислот (лизина, аргинина, гистидина). Белок а2-антиген И ' 
отличается от белка $-100 более высоким содержанием про- и ‚те 

| лина. | А А а 2 |7 ф 
| Из растворимой цитоплазматической фракции МОЗГОВОЙ ТКа- и. | 
. ни был выделен еще один белок, который элюируется 350 мкМ | доз Ко 
| раствором МаС| и других нейтральных солей, поэтому был на- р то 


зван СР-350. Он также обнаружен в мембранах синаптосом, ню \ К м 


| 


отсутствует» в ‘друпихорганах и тканях животных и человека. И Эд 
Это дает основание считать белок аР-350 специфическим бел-> (“. и 
ком нервной ткани. Он характеризуется отчетливо выраженны- "МР 


ми кислыми свойствами и быстро соединяется с ионами Са**. 
Белок 14-3-2. Поскольку белок $-100 преимущественно лока- 


Та надней 


‘моя, а 


лизован в нейроглни, естественно было стремление ученых от- 
ветить на вопрос, имеются ли специфические белки, которые в 
основном сосредоточены в нейронах. Кроме того, это важно еще 
и потому, что < помощью специфических нейрональных и ней- 
роглиальных белков можно более углубленно изучить каналы, 
осуществляющие связь между нейронами и нейроглией при 
выполнении специфических функций нервной системы (прове- 
дение нервного импульса, синаптические связи, Формирование 
и хранение памяти и т. д.). 
' В начале 70-х годов Мур, Грассо и другие ученые извлекли 
Из мозга человека и крупного рогатого скота кислый белок, На* 
'званный «белок 14-3-2>. Этот белок оказался широко распрост: 
‘раненным в ЦИС и ПНС млекопитающих и птиц. Количество 
} егозсоставляет примерно 1,5% от всех растворимых белков м0?" 
‚га. В отличие от белка $-100, белок 14-3-2 главным образом 
локализован в нейронах, напротив, в нейроглиальных клетка* 
' его содержание невелико. В других органах и тканях человека 
‹и животных этот белок отсутствует или обнаруживается ам 
‘тожных количествах, примерно в 50—100 раз меньших, ЧМ ° \ 
‘сером веществе больчих полушарий. Белок 14-3-2 также отли 
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„а от белка $-100 тем, что , 

чаетс» м веществе, в то Вес, =, преимуществе 

в серо И Как $-100 в хх. СННО находите 
белом веществе. Иммунохимино. в ОСНоВном сосредо: й 
в постнатальныи период р развити ИМ Методо ЗСредото- 
белок 14-3-2 наиболее интенсивн 
` синаптических мембранах. 
тельного нервя было обнаружено Отчетлив 
держания и снижение метаболизма ь 
лок, как неирональныи, способен транспорти 
ке со скоростью 2 мм/сут. РОВаться в аксото. 
Кроме того, Муром из мозга 


был ВЫ | 
. о м выде . 3 
нальный белок, названный авторо делен кислый неиро- 


М «белок 14-3-3». 


характерен уни Рен транспорт по НнмОИХ ля него 
чем для белка 14-5-2. В настоящее время окончател ММУ току, 
шен вопрос, являются ли эти два белка | льно не ре- 


это один белок. самостоятельными или 


Нейрофизины (НФ) преимущественно локали 
задней доле гипофиза И гипоталамусе И р г 
гетерогенную группу низкомолекулярных СЛЕ ба к 
рофизины исследованы у человека и ряда животных Ус 594 
лено, что НФ делятся на 3 основные фракции — НФ] ВФ 
3-я фракция, которая менее изучена, обозначается НФ $; Оеы 
| НФ-С; кроме того, обнаружены 4 минорные фракции. к 
лярный вес суммарной фракции НФ в среднем составляет око- 
ло 19.000. Эти данные были получены с помощью электрофоре- 
тического разделения на сефадексе С-75. Содержание НФ у 
_ крыс в задней доле гипофиза в среднем равно 1540 иг 
Е (0,15 нмоля), ав гипоталамусе — 100 нг (0,01 нмоля); в плаз- 
_ № крови содержание НФ на 2—3 порядка ниже по сравнению 
_ сгипофизом и гипоталамусом. 
°  ПЦептидная цепь НФ состоит в среднем из 91—95 аминокис- 
тнНых остатков, причем М-концевым аминокислотным  остат- 
ом в НФГи НФИ является аланин, С-концевым в НФ! — 
чин, ав НФ П — фенилаланин. Кроме того показано, что 
де 39% аминокислотных остатков являются идентичными у 
Е от и исследованных животных. В молекуле всех фрак- 
на Ф имеется антигенный фактор. С помощью иммунохими- 
р о ИХ и гистологических методов установлено, что фракция 
ча „ ‘интезируется в паравентрикулярных ядрах, а НФИ — 
„. Раоптическом ядре. Это подтверждается исследованиями 
ток” ”ТУРах тканей при использовании нейросекреторных кле` 
‚  таламуса 14-дневных эмбрионов мышей. | 
‚‘тактном состоянии фракции нейрофизинов, еезамкийй 
ся в виде комплексных соединений с но 
ином. Связь НФ с гипофизарными Гори 
отных остатков  полипептидно“ 7’ 


ВИ ределе! оляр- 
овиях существует определенное “ р 
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ное соотношение между НФ 


| и гипофизарными гормона, 
в гипофизе это соотношение : кзжоще 


"И. Гак 


между НФ и окситопиис 1К 
Е о | КОИТОНИнНоОмМ ТУЧИ 
В) конформация белков молекулы изменяется бе. 


ЦИ. | | Проие 
дит изменение молярного соотношения между НФ и ть 
офи- 


| зарными гормонами, однако наблюдается параллелизм: п, 
мер, в опухолях легких увеличивается содержание как НФ" 
и гипофизарных гормонов. ме... 
ела МР ‚позволило показать, что происхо 
тючительно быстрый обмен (в пределах 5. 10-8 с) гормона 
между комплексом НФ —окситоцин или НФ вазопрессии ‚ 
т раствором, в котором содержится гормон. При изучении функ. 
циональной роли нейрофизинов одним из центральных вопро. 
гов является исследование взаимосвязи (корреляции) межлу, 
НФ и гипофизарными гормонами. Высказывается предположе. 
ние, что в задней доле гипофиза и в гипоталамусе синтезиру- 
ются нанопептиды — нейрофизиновые комплексы, представля. 
ющие собой протогормоны, из которых синтезируются соответ. 
ствующие гипофизарные гормоны. 


ДИТ ис. 


- ды 


Гликопротеиды и их функциональная, роль 


В настоящее время гликопротеиды привлекают исключи- 
| тельное внимание исследователей. Они представляют собой 
ВР’ чрезвычайно разнообразную гетерогенную группу белков. Хотя 
функциональная роль их изучена недостаточно, однако имеют- 
ся убедительные косвенные данные, свидетельствующие об их 
специфически важной полифункциональной роли. Гликопротеи- 
ды являются важнейшими компонентами —иммунохимических 
реакций, рецепторных функций, они участвуют в синаптической 
передаче, в узнавании нейронов по функциональному призна- 
_ ку, в проведении нервных импульсов, в формировании и хране- 
нии памяти и т. д. Они входят в состав сложных надмолекуляр- 
ных образований синаптических мембран и других структур- 
° ных образований нервной системы. Гликопротеиды локализо- 
ваны в мембранах субклеточных структур нейронов и неиро- 
глии и в эндоплазматическом ретикулуме. 

В настоящее время биосинтез гликопротеидов исследуется 
‚интенсивно. Можно считать установленным, что пептидная 
' часть синтезируется в рибосомальных гранулах независимо 9 
биосинтеза углеводных компонентов. Далее биосинтез рав 
протеидов происходит в следующей последовательности: ьв 
зированная пептидная цепь транспортируется через пл и. 
матический ретикулум в аппарат Гольджи, где происх зы 
следовательное присоединение отдельных со тррув ной 
нентов с участием гликозилтрансфераз (см. гл. к Ибис 
М-ацетилнейраминовая кислота и фукоза присоединя“ 


следними. 
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ввиду гетерогенности и больш 
идов ДО сих пор не разработан 
т нии. В настоящее время 
в. на 2 основные группы п 
„х составе. 

` Первая группа содержит от Б до 400 

’ олных. Белковая часть преим 
извоДно^. блинов р "МУщественно сост 
минов и глобу ‚ содержание которых в „СОСТОИТ вал 
от 55 ДО 95%. Между пептидной це „реднем составляет 


м разнообразия Г 
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(. количеству ем 


| тольк | | 
связи, Но_И Водородные, гидрофобные, ван-дер-ва ковалентные 
‘др. Поэтому связи между белковой альсовые силы 
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Гидроильный | 


Рис. 92. Структура гликопротеида (Финеан и др., 1977). 


Вторая группа гликопротеидов содержит углеводов от и 
_ До 85% по своему составу они могут быть отнесены К ей 
ры яипопротеидам. Например, из серого вещества ела = 
о овека был выделен гликолипопротеид с молекулярн» 

Ре м 1,8.105 (Розенберг), в состав молекулы актозамина, 
ко СТатков галактозы, 26 — глюкозы, 36 мы лигноцери- 
`` Остатков ацетилнейраминовой кислоть, | 
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_ Рис 22. Структура гликопротенда (Финеан и 2 в от 40 
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у’ 
р | ри 
тидная цепь сос | ‚ 1 
овой КИСЛОТЫ И 105 +. ка: 13 — глутамата, 10 — ЛИЦина в р 
61 аминокислотного рысь .6 _— аланина, остальные АМИНОКиС. С 280 
10 щы пролина, Е а оеельный ниы-ыррье Как ВИДНО р. 
лоты содержатся икопротеидов менее разнообр чем ут. т 0 
пелтидная часть Гл" | ты ах 
леводный компоне отметить, что М-ацетилнейираминовая КИСло- | бей В, 
Следует также мин играют важную специфическух бел 
та и ета своеобразие пространственной | и. а 
роль, определяя, по-ви” ОВ Было обнаружено существенны | о 
структуры гликопротеид  "“анетилнейраминовой кислоты как т | 50 
различие в содержании опротеидов, так и в различных мем. ‚кот 
«отдельных фракциях ель нейронов. Что же касается пеп. ‘082 
бранах субклеточных с же яет собой стабильную часть, ос. | „” дан 
тидной части, то она в. гликопротеидов, которая фиксирована то р 
ит щит И ане, а углеводный компонент располо- т, 
непосредственно в Мем я те (рис. 22). Все это дает осно- ЗО 
кен ва поверхности мемора га Е М: _ 
Вы менно углеводный компонент в мо- | ино 
ание предполагать, что имен | РИ | Е | м 
В р икопротеидов определяет функциональную роль. Дан- | джот 
лекуле глик тат ся отчасти на аналогии с моле. ее 
ве тожение основывается отчаст ‚анало: моле В 
ное предположение ос идов, в которой каркасом мое. | 6% 
КОЕУНОЕ СТОУКТУРОН ТАНИ тный эфир сфи- | ЮВ 
кулы служит церамидная часть (жирнокислотны! р < | см 
гозина), а углеводные компоненты и их производные (г рее _ ровод 
‘‹замин, М№-ацетилнейраминовая кислота и др.) являются наибо- № 
лее лабильной частью молекулы ганглиозидов. Следует ОТМЕе- | и 
тить, что значительная часть (до 90%) всех углеводов и их № 
‚ производных, содержащихся в головном мозгу в связанном Со _ ВЯЮТ 
стоянии, приходится на долю гликопротеидов. В этих белках то ПС 
углеводный компонент характеризуется более высокой метаболи- |  (ическ 


ческой активностью по сравнению с пептидной частью глико- 
протеидов; как отмечалось выше, его состав отличается боль- 
шим разнообразием. Обращает на себя внимание тот факт, что 
гликопротеиды, содержащие гиалуроновую кислоту, хондрои- 
тинсульфат, гепаринсульфат, сосредоточены в перикарионе 
нейрона, в аксоне и нейроглии (астроцитах, олигодендроци- 
тах), но отсутствуют в мембранах синаптосом и митохондриях. 

За последнее время из мембран синаптосом было выделено 


два гликопротеида, отличающихся по углеводному компоненту, 
а из везикул синаптосом выделено 4 пол 


тосом. О _^оразием везикул и состоянием синап- 
осом. Одно несомненно, что углеводный компонент определя: 

ст ряд специфических сво | 

циональной 

других отде П и(ои- 
в оэтому изучение специф 
ческих гликопротеидов как при н чарелиеенье 

одной а рОдОГИЗеВИХ заболеваниях человека является 

из актуальных проблем современной нейрохимии. 
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С ЗРЕМЯ привлекают 
теиды, участвующие в разно 
цессах в головном мозгу 


9<0б0е вн: 


Образных ‘мани 


е ГЛИЬ 
ть ИММУнНС Копро- 
ИВ друг УНОХИМ | 

рме, так и НХ отдел: "Чческих пр. 
как в норме, так и при патологии ах нервной , про- 


иммуноэлектрофореза, Богоч нее ЧИРроко использ 
белках головного мозга содержиньл °°’ ЧТО в 
белков, причем пять из них оказалис, спенид || антигенных 
ми нервнои ткани. Остальные шесть цифическими белка- 
также и в других тканях и органах. ли обнаружены 
Богоч разработал также метод 
гликопротеидов на индивидуальные 
10В», 10В; и ПА. Эти три белка ах кие Фракции: 
держанием углеводного компонента и их п рамы от друга со- 
Поре, № того, он. установил, что в белом и сером жи ро ле 
Е лушарии, спинном мозгу и периферической нервной ‚ мо 
О кализован гликопротеид с высоким содержанием сабениря 2 
раминовои кислоты и большим количеством ле уча 
гликопротеид в мозгу эмбриона человека появляется в 4 
6 — начале 7-го месяца. Данный белок играет ть 
роль в процессе миелинизации, так как его появление совпала. 
ет с периодом миелинизации головного мозга. Исследования 
проводились в онтогенетическом аспекте на крысах и других 
животных. Установлено, что у новорожденных крыс среди ра- 
створимых белков нет специфических гликопротеидов, они по- 
являются у крыс только на 5-й день после рождения. Затем, с 
(-го по 15-й день в зоне преальбумина появляются три специ- 
фических антигенных белка, а в мозгу взрослых крыс обнару- 
жен еще один гликопротеид в зоне преальбуминов. Следова- 
тельно, есть основания предполагать, что эти специфические 
белки в головном мозгу образуются в процессе его формиро- 
Вания. | р 
_ За последнее время в нервной системе обнаружен ряд спе- 
цифических белков, которые можно отнести к гликопротендам 
или более сложным белковым комплексам, содержащим глН- 
_колипопротеид. Например, Богоч выделил из ети = - 
_ Холи человека гликопротеид, названный автором ыы тр 
Количество белка 10В в опухоли головного мозга 25" болезни 
3 выше * у орового человека. При оле 
^^ ре ре ©, чем в мозгу зд р | вылэ высоким, В 
овчовкса. содержание белка 10В такж 5 | - здоровых лЮД ей. 
8 превышало сго содержание в мОз евних предста- 
я нейролипидозах 
тей индивн, азиз метаболизма фаещероте 
-1еЛлЬьствует о тесне! шей связи а стемы как в ней- 
ан аи есстоянием нервной <и 
нкциональным состоя 


Е нчественные и3- 
И --_ А оова таприме коЛиЧ ЕР ОВИНЯ 
аки в нейроглии. Так, напри ых тренировках го 


‘гликопротеида 10В наблюд и 


выделения 
специфичес 
ичаются др 


И разделения 
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лубей. Полагают, что этот гликопротеид в основном лока 
ван в синапсах. По мнению Аграноффа, гликопротеид 10 
ствует в биохимических процессах, происходящих 
обучения и тренировок. 


ЛИЗО- 
В уча- 


Сократительные белки нервной ткани 


Сократительные белки (нейротубулин, актомиозинподобные, 
нейростенин и др.), входящие в состав нейронов и нейроглии, 
обнаружены сравнительно недавно и изучены недостаточно, 
Однако значение их в деятельности нервной системы безуслов- 
но велико, поскольку сложность и уникальность цитоморфоло- 
гической структуры, а также выполнение разнообразных и 
специфических функций нервной системы возможно только при 
наличии сложных регуляторных механизмов, в том числе и 
специфических сократительных белков, которые обеспечивают 
динамичность нервной системы, участвуя в. самосборке и рас- 
паде специфических микроструктур нервной ткани — микро- 
трубочек (нейротубул), нейрофиламентов и других пресинапти- 
ческих и постсинаптических образований. 

Микротрубочки и нейрофиламенты являются 
важнейшими цитоструктурными образованиями, обладающими 
контрактильными свойствами. В их состав входит ряд белков и 
ферментов, ответственных за биосинтез и распад их: протеин- 
киназа, АТФаза, ГТФаза, аденилаткиназа, нуклеозиддифос- 
’фаткиназа и др. Микротрубочки и нейрофиламенты участвуют 
` в прямом и ретроградном транспорте надмолекулярных обра- 
 зований, нуклеиновых кислот, белков, сложных липидов и дру- 
гих метаболитов по аксону от тела нейрона до синаптических 
’ окончаний и обратно, а также в движении метаболитов локаль- 
° но в тех или иных субклеточных структурах нейронов. Они и3- 

меняются при различных функциональных состояниях и, явля- 
ясь динамическими структурами, могут влиять на топографию 
поверхности нейрона и на мозаичность нейрональных мембран. 
Не менее важно их значение в самосборке  микроструктур и 
надмолекулярных комплексов, а также в поддержании опре 
деленной конфигурации микроструктур. Эти процессы идут © 
затратой энергии, при определенном уровне макроэргических 
систем 1 ТФ==ГДФ и АТФ=АДФ и активности соответствую- 
щих ферментов. 

Микротрубочки (нейротубулы) представляют собой цито- 
структурные образования цилиндрической формы, диаметр ко” 
_торых достигает 24 нм, а длина нескольких мкм. Основная М2С- 
= пан а, входящего в состав микротрубочек, приходится на До" 
лю нейротубулина, который в микротрубочках находится В В1* 
те ев состоящих из 10—14 молекул нейротубулии , 
ы, деполимеризации микротрубочек, выделенных  и3 М031%» 
ыло обнаружено два компонента: один из них высокомолеку’ 
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‚авный с днаметром 10—50 нм. ‹ 
изкомолекулярный С размером ч 


`мионентов © помощью 
коме ^ 


стоящий | 
астиц 5 
электрофореза в ПААГ 


из К :] | 
3 колец, и второй 


[Они 
нм, Анализ Этих 


и ДДФ пока- 


го низкомолекулярный 
преимущественно 


зал, Ч ь компонент 
стонт из нейротубулина, а высокомолекулярный Со- 
субулина содержит на своей поверхности фе Кроме нейро- 
образовання. | ненрофиламентные 

Нейрофиламенты имеют глобулярную 
ются из спирально скрученных нитеви 


структуру и Образу- 


дных образований, диз- 
нм. Филаменты 


а И. реиовоь лире _ микрофиламентами. Состав й 
тов оолее' разнообразену чем микротрубочек и 
нейротубулина филаменты содерж г. К. Кроме 


ат сравнительно МНОГ | 
есь бы а а | 2) МНОГО акто- 
мнозинподоО ных бел КОВ, особенно актина. Растворим! 16 = вы 


филаментов по своим свойствам близки к альбуминам. В 

став нейрофиламентов также входит коллаген, который в. 
быть удален с помощью коллагеназы. При изучении ый 
нейрональных филаментов мозга человека и Животных а 
крысы) оыла обнаружена видовая специфичность В -филам ых 
тах мозга имеется 3 фракции, причем у всех 1-я ф акция == 
ставляет 90%, ее молекулярный вес примерно о. 104. ‚вании; + 
го; в нейрональных филаментах имеются 2-я и 3-я п мо- 
лекулярныи вес которых 1,1. 105—1,5.105. По молекулярному 
весу белки мозга человека и животных отличаются друг от 
друга, что, вероятно, можно объяснить видовой специфично- 
стью. Что же касается нейроглии, то в ней обнаружена толь- 
ко одна фракция, средний молекулярный вес которой 4,9. 10°. 
| Ней ротубулин — один из наиболее распространенных 
белков нервной ткани и важнейший белок микротрубочек. Его 
количество достигает 15% от суммы растворимых белков нерв- 
ной ткани. В период формирования и увеличения размера моз- 
га содержание нейротубулина еще больше. Так, например, ней- 
ротубулин, выделенный из мозга эмбрионов кур, составляет 
примерно 20% от всех белков мозга, причем полисомы эмбрио- 
Н0В кур мозговой ткани значительно интенсивнее синтезируют 
нейротубулин, чем полисомы поперечно-полосатых мышц, со- 
держание тубулина в которых составляет около 5%, т.е. в 
“ раза меньше, чем в мозгу. Следует отметить, что нейротубу- 

























"ЯюЮтся обязательными компонентами нейротубулина. 

| ии" о ТУбУлин является димером, в его состав входят 2 субъ- 
щи &-тубулин и В-тубулин. Молекулярный вес нейроту- 
_ оп’, 2 ВЫделенного из мозга человека и разных животных, 
Бр о лялся многократно. Для мономеров он составляет 
70 пб. 10% соответственно молекулярный вес димера равен 
1 ‚2.105. Эти колебания можно объяснить видовой е- 
`Зичностью, способом выделения и очистки мономеров. В мо- 
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“>. икопротеидам. п0Это- 
сиротубулин ЯВЛЯется кислым белк 
ыы... И аспарагиновой КИСЛОТ содержится оооставе глу- и 
МИНОКИСлотТ, входящих в бр о от Е 
изучении пептидного нев мени О НИ о При р) 
использованы тубулины, выделенные из Ме сть ол и 
куриного эмбриона и сперматозоидов морского ежа 4 № | я 
мер, из о, етидная а относительно сходна Нее И 
И» хХОДяЯщЩих в молекулы с-и В-Тубули 
тять пептидов были иленти а ВЫ ЧО, РО 
дентичными. Это дало основание Сделать Г Х 
ВЫВОД, что тубулины являются относительно стабильным ам 
(консервативными) белками в эволюционном плане. Наиболее и о 
высокое `одержание нейротубулина обнаружено в аксоплазме Я ание 
арактерной особенностью нейротубулина является его спо- ‚9 НЫХ © 
собность к полимеризации, можно полагать поэтому, что ней и 
ротубулин в нативном состоянии находится в виде полимера. и то 
состав полимеров входят 10—14 и более субъединиц, СВЯ- | 10 
занных между собой водородными связями, а также ван-дер- | ит МЫ! 
ваальсовыми силами и др. Эти связи, как правило, непрочные, ‚5 с 
поэтому изменение температуры, давления, химические и дру- ИноЗР 5 
гие воздействия могут вызвать деполимеризацию — нативного и образ 
неиротубулина. | то, 
Процесс полимеризации и деполимеризации, очевидно, име. виерам мол 
ет большое значение в функционировании нейротрубочек при изинподобЕ 
интактном состоянии животного организма. Достаточно полно ‚10 хнозина 
‘он изучен в опытах т УИго, в которых использовался очищен- збностью 
ный нейротубулин, обладающий фосфокиназной и протеинки- ВЯ ткани 


_назной активностью. Поскольку процесс полимеризации связан 
| С затратой энергии (28 ккал/моль нейротубулина), то в реак- 


`ЧМОму тр 

| ционную систему добавляли макроэрги (ГТФ. АТФ) из расчета м ов 
— ва одну молекулу тубулина не менее двух ГТФ. В реакцион- т 3 И 
| ную смесь для активирования протеинкиназы вводили цнАМФ и Ги ЧИ 
_ | ионы Мэ?+ и Са?+, присутствие которых также необходимо. а 


’°| Следует отметить, что к нейротубулину быстро присоединяются м КИ 


° системы ГТФ=ГДФ, АТФ-=АДФ. Установлено. что > 98 м ие 
— интенсивно происходит полимеризация при температуре 37 мм м об, 
РН 6,6—6,7. Об интенсивности полимеризации можно ак ь м К Ми 
_ включению метки в полимер. Если в реакционную систем} ой и мл 
Г. ‘бавить ЗН-тирозин, то через 3 мин после введения може оста, 
А Кислоты в полимере нейротубулина можно обнаружит ении М ь х 
_ метки от всей введенной меченой аминокислоты. При рые р м (о 
-9 температуры от 37 до 15°С отчетливо уменьшается о ‚4 А с, 
Е › полимеризации, а при температуре 0°С наблюдает А А бы 
‚ ность полимер изация нейротубулина. Интен 
_ ратный процесс, т. е. деполимеризация р о аяб м, д 
' сивность полимеризации, как правило, породив о ареби м | 
° шению вязкости с помощью ити урн хаба хм представит К ь, 
_ Рассмотренные данные в опыте ш уЙго позвол: м км 
; в“ 
158 \ ы. 
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словия, При которых Ротекает самосб 
те 7 образований и цитомикрострукту эру 
тоннаптических образованиях. Эти 
нсивНо и постоянно протекают в нервной ткани СобеННО ин- 
 Актомиозинподобные бе | > 
‘ократительным белкам нервной 
и ТОЛЬКО В эму 9 орех начинают бы 
иного Изучения, Аитомиозниподобные бе 
Е. ми СГ | ОГ згаи и: а 
р аа Особое внимание было на отделов нерв- 
их ИЗ развивающихся неиронов, изк ЛЬТуры ней 
тических образований. При чспользовании эле 
лиакриламидном геле и додецилсульфате на | 
новиТЬ, ЧТО В рг-вивающемся мы И в культуре нейронов 
содержание актинподобных белков достигает 8% от всех 2 
влеченных белков, а миозинподобных белков — около 0,5%, у 
взрослых животных их содержание еще меньше. Установлено 
также, что актинподобный белок входит в состав нейрофила- 
ментов, по аминокислотному составу и первичной структуре он 
близок к мышечному ЕР-актину. 
Миозинподобные белки, извлеченные ИЗ мозга и синаптиче- 
ских образований, а также из культивируемых клеток нейро- 
бластов, имеют сходство с мышечным миозином по форме и 
размерам молекулы и по наличию соответствующих ферментов. 
Миозинподобные белки нервной ткани отличаются от мышеч- 
(70 миозина последовательностью аминокислотного состава и 
способностью к агрегации. Роль актомиозинподобных белков 
нервной ткани пока не выяснена, имеются только некоторые 
данные, позволяющие делать те или иные предположения. По- 
видимому, эти белки участвуют в аксональном токе, освобож- 
ении трансмиттеров в синапсах. Кроме того, актомиозинно- 
добные белки были обнаружены в конусе роста, где содержа- 
10ь их большое количество, в отличие от культуры нейробла- 
‘ТОВ, где количество этих белков было невелико. Имеются кос- 
енные данные о том, что в нативном состоянии актинподобные 
ны оные белки НадодятСя в виде Компаекеов, чувст 
лых к митогенетическим ядам. В отдельности 
| Рот, малочувствительны к митогенетическим ядам. 
и и 
Нйро авляет собой актомиозинподобный елок н р рай 
Вог» еНИН состоит из 2 белков, ОДИН пач сек се 
т по, енином. Взаимодействуя между с 47. 10—50.16 
авы молекулярный вес которого равен : < ееновачи 
НИ ; ОСТЬЮ И. же чья 
И Са? РА окос им составляет 
ван, № ОТ обще те ‚: мозга. однако в синаптических образо-_ 
_ оивях. его са го белка мозга, к 10%. Наличие в молекуле | 
“и Ростени, одержание достигает 8— овощные оследующей по- 
^ На 3-метилгистидина способствует по‹ 
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‚ белко и. предл: 
‘на а также большое количество глутаминовой и 
на, гакя 


ЛИМ серизации молекул, И 


а Е молекулярный } м. 
4,5`105. Этот комплекс с ” ЯрНЫй вес белка дост 


лекулярным весом 94. 105. Нейвин по чид елдомщи 
венно в пресинаптических мембранах а сте тр ми Аи 
поверхности мембран везикул. С участием р нары 
> етой Са*+ осуществляется Ган мак... 
аа. ЭЛКУЛ с пресинаптическими мембранами. АТФаз. 
ная активность в пресинаптических мембранах относителы 
велика. Таким образом, контрактильные белки мозга, в ы 
числе неиростенин, обеспечивают раскрытие везикул и выход 
неиротрансмиттеров в цитоплазму неирона (аксоплазму и т. Д.). 


игает 
С МО- 


Катионные белки 


За последнее время в головном мозгу были обнаружены и 
изучены специфические белки, обладающие основными СВОЙСТ- 
вами. При электрофоретическом разделении они движутся к 
катоду при рн 8,6 и выше. По своему составу, физико-химиче- 
ским и биологическим свойствам основные белки представляют 
собой разнообразный класс катионных белков. Как известно, 
основные белки легко реагируют с нуклеиновыми кислотами, 
углеводами, кислыми липидами, образуя сложные  гетероген- 
ные комплексы, участвующие во многих биохимических про- 
цессах, лежащих в основе тех или иных функций — проницае- 
мости, возникновении и проведении нервных импульсов и в ря- 
де других. 

Из белого вещества головного мозга сначала извлекаются 
кислые белки, а затем из них выделяют липиды. После соответ- 
ствующей обработки выделяется основной белок, количество 
которого составляет примерно 1% от сырого веса белого веще- 
ства мозга. Этот белок делится на 2 и более фракций, в кото- 
рых обнаружено большое количество основных аминокислот. 

Мак-Ильвейн и его сотрудники в многочисленных опытах на 
срезах мозга наблюдали, что растворимые основные белки по- 
вышали способность нейронов отвечать на электрические раз- 
дражения. Эти белки могут вызывать экспериментальный ». 
лергический энцефаломиелит. Однако мозг мзвельль:. И к 
рожденных животных не содержит энцефалитогенов, реа а 
зрелого мозга крыс также не имеют энцефалитогенных т 
В дальнейшем было установлено, что перил мае нь" лол = 
в мозгу человека обнаруживаются только через зеопринич , 
после рождения. Это в значительной мере повыси ” 

| ’ предметом интенсивного и У 
основным белкам, и они стали пред 
лубленного изучения. 
Мур и другие авторы, изучая ами 
НОВИЛиИ 
онных белков головного мозга, установили, ты 
в значительно больше входит лизина, 


нокислотный состав ну 
что. в состав эти: 
дина, аргини 
аспарагино- 
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юлот. При этом оказалось, что в основных белках. около 


И ины моноаминодикарбоновых кислот содержится в виде 
помо ов. преимущественно в виде глутамина. В дальнейшем ос- 
[ндор, 


а ной белок был электрофоретически разделен на 15 фракций 
причем в 15-1 зоне было обнаружено более высокое со- 


(зон) 3% р 12 <) 1 =: 
‘ержание лейцина, валина м пролина. Следовательно, отдель- 


ые фракции Мок существенно отличаться друг от друга ами- 

„окислотным составом, это "роявляется особенно отчетливо, 

еслн основные оелки выделить из различных отделов нервной 

ткани (ИЗ ЦНС И ПНС). 

Из мозга 73-летнего человека был выделен и очищен белок. 
который электрофоретически делился на 18 фракций. — Далее 
сказалось, что о фракций представляли собой специфические 
белки серого вещества головного мозга, а 6 фракций были об- 
наружены только в оелом веществе, при этом белки белого ве- 
щества обладали более высокой электрофоретической подвиж- 
ностью и меньшим молекулярным весом по сравнению с бел- 
ками серого вещества. Остальные 7 фракций входили в состав 
как серого, так и белого вещества. 

Из мозга крупного рогатого скота были также выделены и 
детально изучены основные белки, которые электрофоретиче- 
ски и хроматографически делились на 15 фракций (зон). Бы- 
ло показано, что основной белок 15-й электрофоретической. зо- 
ны активирует К*, Ма+-зависимую АТФазу, а Мо?+, напротив, 
тормозит. Основные белки влияют и на активность ряда дру- 
гих ферментов, например на дезаминазы адениловой и гуани- 
ловой кислот. Неоднократно определялся молекулярный вес 
катионных белков нервной ткани. Оказалось, что он колеблется 
в пределах от 6000—10.000 до 35.000—40.000. Впоследствии бы- 
по установлено, что молекулярный вес зависит от локализации 
белка в различных субклеточных элементах нейронов, от мето- 
дов очистки и от того, какая электрофоретическая или хрома- 
тографическая фракция (зона) взята для определения молеку- 
лярного веса. Дальнейшие исследования показали, что многие 
основные белки и протеолипиды нервной ткани обладают эн- 
цефалитогенной активностью. Так, был выделен ряд энцефали- 
тогенных основных белков из миелина белого вещества голов- 
ного и спинного мозга с молекулярным весом от 14.000 до 
20.000. Позднее был получен высокоочищенный основной белок 
с молекулярным весом 10.000. При инъекции этого белка у 
морских свинок возникал экспериментальный аллергический 
энцефаломиелит. Е к 

В дальнейшем многие основные белки, выделенные из нерв- 
ной ткани, испытывались на способность вызывать аллергиче- 
ский энцефалит. Оказалось, что энцефалитогенной активно- 
стью обладают не только белки, но и полипептиды с молеку- 
лярным весом 4000—6000, которые легко образуют сложные 


комплексы с фосфолипидами, ганглиозидами, в нативном со- 
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стоянии, по-видимому, входящие в пи осе:— При. 
чем, нейропептиды, выделенные Ав "орет чей телина, 
также обладают энцефалитогенно" неги : м Полипеп. 
тиды и пептиды подвергались разделе * 500_—3500° ПОЛУчен. 
ные соединения имели молекулярный вес о 

В настоящее время нейропептидам дит =. а т огромную 
роль в деятельности нервнон системы. 110 гай р к. 
могут являться связующими звеньям га ге. А биохн. 
мических процессов, в которых участвуют  неиромедиаторы 
гормоны и разнообразные психофармакологические _ Вещества. 
усиливая или ослабляя биохимические пронессы, происходя. 
шие в головном мозгу и в других отделах нервной системы, 
Слеловательно, нейропептиды оказывают существенное влия. 


ние на функционирование нервной системы. 


65 ИНТЕНСИВНОСТЬ МЕТАБОЛИЗМА БЕЛКОВ 
В РАЗЛИЧНЫХ ОТДЕЛАХ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 


Современное представление о динамическом состоянии бел- 
ков в нервной ткани было установлено благодаря применению 
изотопов Палладиным, Владимировым, Рихтером, Велшем, 
Лайтом и ‘другими исследователями. Начиная с конца 50-х ив 
течение 60-х годов при изучении метаболизма белка использо- 
вались различные предшественники их биосинтеза (аминокисло- 
ты, глюкоза, ацетат ‘и др.), меченые 14С, ЗН, 35$, а также при- 
менялся 3*Р в виде фосфатных солей. При этом было убеди- 
тельно показано, что многие белки и аминокислоты головного 
мозга взрослого животного в интактном состоянии интенсивно 
метаболируют. В дальнейшем интенсивность обмена белка в 
нервной системе была подтверждена многочисленными иссле- 
дованиями при проведении экспериментов с разными возраст- 
ными группами и на различных представителях животных. На- 
пример, в опытах ш \у0 при применении в качестве предшест- 
венника равномерно меченной *С-1-6-глюкозы оказалось, что 
ны в биосинтезе аминокислот с различной ин- 
в в разных органах одного и того же животного. 

ли удельную активность (УА) суммарных аминокислот го- 


гих органов и, : 
па 1 тканей может быть выражена в следующих ве- 
кие Г 1005 , о бт 0,15—0,25; селезенка и лег- 
ганы по ‘интенси с 08 ОЕ Се исследуемые ор- 
козы можно | вности образования аминокислот за счет глю- 
О В ан в следующем порядке: головной 
ная картина деи и легкие>мышца. Аналоги“ 
ась при ист м в : 
р предшественников. ри использовании и других мече 
нашен и другии 
14а гих лабораториях 6! у из 
С-ацетата в головном мозгу аз было показано, что 2 
162 зтенсивно синтезируется угл 





М, 970 


1 блвме И 


ип 


_ ИЯЩИХ 


ный скелет аминокислот. особенио моноа 
Юл от и прежде всего 'Лутамата: ИЗ моно: 
В вслот достаточно интенсивно Образуютс 
в 1 и др. Следует отметить, что 0с0бое 
В зслот занимает глутамат, 
И бжном - межевого глутамата п 
ИЕ ею среду гомогената мозга доб 
_ они кислоту, то она может 
= —954% аминокислот. 

9 Кроме того, были ‚проведены 
по изучению различий в интенсивности 
ных и индивидуальных белков с ПОМОЩ 
венников. В опытах ш \уо | 

было показано, что глутаминовая кислота включает В | 
интенсивнее в белки серого вещества, чем белого. Во всех слу- 
о интенсивность, обмена суммарных белков серого вещества 
больших полушарий мозга и мозжечка оказывалась значитель- 
но выше, чем белого вещества тех же отделов мозга, какой бы 
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акахацти В ОП 


Рбоновых 
ЭКарбоно- 
ИН, аланин, 
В “етаболизме 


ВИТЬ Только ЭДНУ глута- 
быть Источником Образования 


МНОГО 



































численн ые исс 


Ледования 
Метаболизма 


суммар- 


исследовании. При этом 
различие интенсивности обмена суммарных белков серого ве- 
щества по сравнению с белками белого вещества имеет место 


не только в норме, но, как правило, и при различных функцио- 
нальных состояниях организма. 
® Проводились также исследования по изучению различий в 
интенсивности включения меченых предшественников в сум- 
марные белки ЦНС и ПНС. Все это позволяет сделать вывод 
о том, что несмотря на существенные различия в составе, мета- 
болизме и функциональной деятельности различных отделов 
ЦНС и ПНС, а также на сложность ‘и гетерогенность белков, 
входящих в состав ЦНС и ПНС. суммарные белки ЦНС взрос- 
лых животных обновляются значительно интенсивнее, чем р 
марные белки ПНС. Много исследований посвящено мет о- 
„изму белков в различных отделах головного мозга. | тром 
мер, при изучении распределения | вне Зы сы се- 
мозгу после введения МС-глутамата даагыать м 5, адио- 
рого вещества больших полушарий приходится 67’: 46, 
Чктивности, мозжечка — 16,4%. продолговатого ы ма ‚ 7% Та. 
ча долю других отделов головного мозга — окол интенсивность 
«Им образом, было убедительно показано, неро хм 

мена суммарных белков различных отделов мда 4 
одинакова. Так, в опытах и» о при с а именно 14С. 
"ивотным в норме одного из предшественнико гих, оказалось, 
ГЛутамата, 4С-1-6-глюкозы, \№С-2-ацетата и Ак белки раз- 
о ПО интенсивности включения. метки в | доки в следующей | 
ЧИчные отделы нервной системы де лево и МОЗ3- 
последовательности- серое вещество у ое и промежуточный | 
ы “ЧКа> таламус> зрительный еее. ре белое вещество 
“ог Варолиев мост>> продолговатый мозг>0е 
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эольших полушарий и мозжечка>снинной мозг ль -@ 
нерв > миелин. = | мы о оолалищиыи 
Проводились также исследования, посвященные из 
интенсивности обмена белков в различных отделах ЦНС ре 
пользованием авторадиографического метода. Получена мы 
гичная картина, а именно: наиболее интенсивное в вклЮчени, 
метки имело место в белках серого вещества больших полуша. 
рии и мозжечка, медленнее в спинном мозгу и еще медленнее — 
в белках седалищного нерва. Что же касается подкорковых об. 
разований, то интенсивность обмена их белков была средней 
между скоростью обновления белков серого и белого Вещества 
больших полушарий и мозжечка. При этом следует отметить 
что между отдельными подкорковыми образованиями наблю. 
даются менее существенные различия, чем между метаболице. 
ской активностью белков серого и белого вещества. Следова- 
тельно, суммарные белки различных отделов ЦНС характери. 
зуются не только различием в количественном и качественном 
составе, но они существенно отличаются друг от друга по сво- 
ей метаболической активности в разных отделах ИНС. 
Кроме того, исследовались также суммарные белки различ- 
ных областей (долей) коры больших полушарий — лобной, ви- 
сочных, теменной и затылочной. По данным Велша и Паллади.- 
на, более высокой обновляемостью обладают белки сенсорной . 
области коры, а более низкой — белки височной доли коры 
больших полушарий. Эти же авторы показали, что более высо- ао, | 
кая обновляемость белков характерна для филогенетически бо- раныю 
лее молодых и функционально более активных структурных Е 
образований мозга. к. 
Проводились также исследования по изучению метаболизма м 
различных групп белков, фракций и отдельных представителей №. 
белковых веществ. Так, при использовании глюкозы, меченной мы 
_ по углероду “С, а также аминокислот, меченных по МС и 355, ‚а. 
было убедительно показано, что обновляемость белков, раст- Г 
воримых в воде и солевых растворах, более высокая в отличие А 
от белков мозга, нерастворимых в нейтральных солях, причем М 
интенсивность включения аминокислот в белки зависит также 1 т, 


учен Ию 





“НЫ ат 


ь 
от концентрации ионов К+, Са?+, Мр?+, что удалось установить о 
в опытах на срезах мозга. ья 
Липопротеиды, как известно, составляют основную массу м 


серого ‘и белого вещества мозга. Они характеризуются неодина- 
ковой обновляемостью в различных отделах ЦНС. Так, наи- 
более интенсивной обновляемостью обладают липопротеиды 
серого вещества, затем следуют липопротеиды белого вещества 
больших полушарий, низкая обновляемость у липопротеидов 
спинного мозга и седалищного нерва. В ряде случаев было про- 
‚ведено изучение интенсивности обмена рибонуклеопротеидов 
'(РНП). Установлено, что РНИ метаболически более активны 
‚ в сером веществе больших полушарий. В ‘седалищном нерв® 
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0! 

белого вещества больших полушарий, ® е Зленнее, чем РНП 
т делаю ЦНО. ‚_ Метаболической 
геидамн. зто же касается щелочно- НЫ 
обновляемость еще волне чизка, чем РНП ак 
воримые белки в сером эсществе больших пол’ ЛОЧНо-раст- 
тся В 2,5—3,0, а в белом веществе И седалу 
ют теннее, чем РНП седалищном Нерве - 
раза медленнее, чем | р В 3,3 
° В настоящее время на основе бо 
материала можно сделать ВЫВОД 0 ТОМ, что в 
совершенно отсутствуют инертные белки, 2 вв. 
белки и белковые комплексы нейронов препера "дуальные 

ре ику, связанную с их да опрерыв- 
ную перестронку, “В.С Их участием в функционале 
деятельности нейронов и нейроглии. При этом. ваблюдаемые 
различия в интенсивности метаболизма отдельных фракций 
белков более отчетливо проявляются в тех случаях, когда они 
ошичаются друг от друга и функционально, суммарная же 
скорость метаболизма белковых молекул зависит от интенсив- 
ности 2-х взаимно противоположных процессов, происходящих 
в нейронах, а именно от биосинтеза и распада белка. Измене. 
ния в структуре белковых молекул, происходящие при амини- 
ровании и дезаминировании белков мозга, следует рассматри- 
вать как частичное обновление отдельных фрагментов белко- 
вой молекулы. 

Таким образом, существовавшее в течение длительного вре- 
мени деление белков на структурные — метаболически инерт- 
ные —и функциональные белки, характеризующиеся высокой 
метаболической активностью, в настоящее время является ус- 
ловным, поскольку многие структурные белки выполняют фер- 
ментатнвные, регуляторные и транспортные функции. В то же 
время в мембранах существуют сложные белково-липидные, 
глико- и нуклеопротеидные и другие комплексы, осуществляю- 
щие сложные внутриклеточные функции. При этом ен 
структура нейронов обусловливает некоторые особенности ый 
синтеза белка в нервных клетках. Этот вопрос будет расс: 
рен в следующем разделе. 


6.6. МЕТАБОЛИЗМ БЕЛКОВ — 
В СУБКЛЕТОЧНЫХ СТРУКТУРАХ НЕЙРОНОВ 


особое внимание мрак #2. 

о :и характеризу! 
Чению субклеточных структур, поскольку и теме и 
отчетливо выраженной функциональной ры ре 
вести, изучено содержание белков в разли""® 


пы белки 
м“ и хселовно суммарные —^ < 
`“РУктурах головного мозга. Если условн жк». субклеточ 


Начиная с конца 50-х годов, 








ь ТО. г т И } 4 

‚ОМОГ сната мозга принять за 100%, то В Е р 0, будет равно: 
_в _ (Труктурах нейронов роде чо льной (тяжелой) — 
_ "Аерной фракции 6,9=0,4; митоховлр” ‚65 








0-23: митохондриальной (легкой) —4,8 = 0,2. микросо: 
ной—9,9+0,2; растворимой — 1990,6 ив надосадочной в 
кости — 30,5 = 1,6. _ ЖИД- 

Благодаря широкому применению дифференциальног 
рифугирования и метода радиоактивной индикации, в 
1 УКго и ш Уо было показано, что в субклеточных структ, 
рах нейронов происходит с различной интенсивностью мые < 
ние меченых аминокислот и других предшественников, участ. 
вующих в биосинтезе белка. В настоящее время достаточно 
убедительно доказаны неоднородность состава и различия в 
метаболической активности белков в отдельных субклеточных 
структурах нейронов. Высокий уровень радиоактивности в 
структурных белках мембранных образований следует рассмат- 
ривать как свидетельство того, что белки нервной ткани взрос- 
лых животных как растворимые, так и структурообразующие, 
постоянно находятся в динамическом равновесии. 

Растворимые белки субклеточных структур мозга, как пра- 
вило, являются метаболически более активными по сравнению 
с «‹нерастворимыми» белками. Однако степень метаболической 
активности у различных нерастворимых белков неодинакова. 
Так, например, нерастворимые белки, входящие в состав мие- 
лина, являются наиболее стабильными соединениями, в то вре- 
мя как нерастворимые белки рибосом, митохондрий, ядер, си- 
наптосом характеризуются высокой метаболической активно- 
стью, причем, скорость обновления каждого индивидуального 
белка и белковых комплексов определяется выполняемой ими 
функцией. Как известно, в биосинтезе белка живых организ- 
мов особая роль принадлежит субклеточным структурам. Этот 
вопрос изучен достаточно полно в различных органах и тканях, 
особенно в печени. Однако участие субклеточных специфиче- 
ских структур нейронов в биосинтезе белка изучено недостаточ- 
_ но, Только в последние годы этот вопрос стал предметом углуб- 
_ленного исследования. 


О цент. 
опытах 


Биосинтез белка в рибосомальных фракциях нейронов 


В настоящее время можно считать установленным, 910 У 
взрослых животных происходит непрерывное обновление бел- 
ков в нервной ткани. Основные этапы биосинтеза белка явлЯ` 
ются универсальными для тканей всех живых организмов, 
включая и нервную систему. Описание биосинтеза белка см. В 
учебниках: Ашмарин И. П. Молекулярная биология, 1977; Ле 
нинджер. Биохимия, 1974. Схема биосинтеза белка в субклето“” 
ных структурах нейронов, исследованного многими авторами 
с применением меченых аминокислот представлена на рис. ; 
24. Клеточный аппарат нейронов, обеспечивающий ртр 
белка, обладает определенным резервом биосинтетической & 
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торый в обычных ус. 
ности, В настоя условиях 
ТИВ “г зуется. тоящее время и 


Функ 
Меются < ОНирования ты 
ронов особе точно Убеди- 


и друг — ‘НО характе 
| ализация, по-видимому, ИК ру ИХ Метаболитов рна 










в нейронах для поддержания а ТАЛЬ больное 
ЗН КОГО метаболизма при различных функци ного и притом 
ВЫ нервной системы (см. гл. И Энальных Состоя 
1. основании полученных 
льтатов в опытах ш у!уо Ядро 
ре3У°› сследователей сделали ДНК 
Юбботом, что биосинтез. чет АААААИ С МАЛА Ада, 
Г ВЫ ка происходит в рибосо- нк з 
Ре ‹х гранулах, а затем = 
мальных ^. 6 й УКЛебтиды р 
портируются офис рвь субкле- инфорнашиб и. Ра 
ементы —неиронов. | = Е 
НК 











. Эта точка зрения, вероятно, 
‘рименима только к раствори- 


мым белкам, которые синтези- Амино- 


уются В рибосомальных гра- кислоть 
нулах и затем направляются м 
к местам их функционирова- ‚< Полилептидная 


ния Однако трудно согласо- т 
ть эту точку зрения со спе- Е. МЕ: 
скин фин кото- Рибосомы 
рые локализованы в опреде- Цитоплазма 
ленных субклеточных струк- 
турах нейронов. Было выска- 
зано предположение, что био- р 
синтез структурообразующих белков нейрональных мембран ' 
происходит в местах их функционирования. Следовательно, «не- Л 
растворимые» белки (в воде, слабых растворах нейтральных 
солей, щелочей, кислот), как правило, синтезируются в тех суб- 
клеточных образованиях, где они участвуют в метаболических 
процессах. Следует также отметить, что биосинтез фр 
исходит с участием рибосомальных гранул. Поэтому же че, 
то рибосомы являются единственным местом поетенеыея 
ка у эукариотов. В дальнейшем ‘многочисленными И пене 
ями было убедительно показано наличие биосинтетич о” 2. 
Парат А НН ктурах (ядрах, легк рае 

‘чрата и в других субклеточных стру 
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Рис. 23. Схема синтеза полипептид- 
ной цепи (Финеан и др., 1977). 
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Рис. 94. Схема синтеза белка в 
и. Яро 1977). 
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ЛЬНЫе фрагменты мембранных структур ней 


ся АР) 
рли иные 9 зличия в ин 
довательн ВЕ в. ы интенсивности обмена | 
субклеточных структур — рибосом, ми = 
гоплазмы, синаптосом, нервных окончаний то 
определяются как составом белка, так о : елина и других — 
олью. По удельной активности суммарны Е функциональной 
ных структурах неиронов располагаются = <лки. в субклеточ- 
„босомальные гранулы >> растворимые аа ль порядке: 
легкие митохондриальные >> гомогенат > ВЕ» 
митохондриальные > синаптосомы >> нервные а у эм И в ик 
тия > миелин. 


(идрии, ядер, ци- 


Метаболизм белков в цитоплазме и в ядрах нейронов 


Наиболее полно изучены растворимые бел 

С помощью диализа против дистиллирова елки цитоплазмы. 
матические белки делятся на ео Комы воды цитоплаз- 
0 а а высаливания при им иж 20%, а = „+ 
Биот 50 до 100% ра о, от 20 до 
плазматические Гари. а - Е р СИНИЕ ПИТ: 
а ра : на 3 подфракции. Наиболее вы- 
сОКоЙ метаболической активностью из 3-х выделенных под- 
фракций обладают 1-я и 2-я, которые относятся к нейроглобу- 
линам, напротив, подфракция нейроальбуминов характеризует 
ся. более низкой обновляемостью. Если интенсивность обмена 
1-Й подфракции белка принять за 100%, то интенсивность об- 
мена 2-й подфракции будет равна 89%, а 3й— 70%. .При 
использовании электрофоретического разделения на агар-агя” 
ровом геле растворимые белки цитоплазмы делятся На [6 и 
более зон (подфракций), причем только у одной из выделен- 
ных подфракций электроподвижность близка к электроподвиж- 


ности альбумина сыворотки крови; 1-я и 9-я подфракцнии дви- 
их можно по. электропод- 


жутся быстрее альбумина, поэтому 
вижности отнести к преальбуминам, а остальные подфракции— 
к нейроглобулинам. Растворимые белки цитоплазмы не только 
электрофоретически, но И другими методами делятся также не 
12—16 фракций. г 

Изучение интенсивности обмена раствори аминокислот 
1 сана О ран аи -метионина И ^Р: 
(1*С-1-лизина, иС-1-лейцина, мет, примерно на 
нейроальбуминов обменивается мен с нейроглобулинов. 
25%) по сравнению < СуиАН ий этих белков, то об- 
Что же касается индивидуальных 33а ное В 
новляемость их довольно трудно опред а неодинак 
булины различными методам” пеЛЯ объяснить против 
фракций. Очевидно, этим ини = та 
результаты, полученные рядом автор» 
„сследования. проводились при 


мых белков ЦиИТо- 


различных 
169: 












ий ВЫВОД МОЖНО Слелал, 
Однако общий вывод м0? делать к; 


Р 7 Ре о: 
х ЖИВОТНЫХ. | ых белков в цитоплазме ин...’ УАУю. 
НИЯХ рвет растворимых томе рув ‘дет ИНтТен 
“. бИОСИНТЬЕ. |: 
щий: 01 


В о олние годы появились работы, в о торых ‘иселедова. 
В последние” бедительно показать, что ядра являютея “ 
телям ‘удалось 72 атриц для синтеза белка, т. е. Храни 
только а “наследственной информации (Д. К) 
щем ‘оснорното коимвивтн РРНК, тРНК и мРНК, а также 
в них обнаружено нали' НнОЛОтЫ" ие обфоваии стве $ 
ментов, активирующих ам в РЕЯ | Н м 
эру 5 синтеза полимерных ДНК и РН 

ющих нуклеотидов для и о озае ыб . 
вующ клеоплазме имеются свободные аминокислоть 
ри. й АТФ Ё ТФ глюкоза И другие Метаболить, 
ма том было выявлено различие в ИИ биосин- 
теза белка в нуклеоплазме по м ое ом ь поерфинь: Так, 
например, в ядре интенсивность биосинтеза мк зависит от 
присутствия ионов Мо”*, в то время как для цитоплазмы необ. 
ходимы ионы К+. При изучении интенсивности оно есь ме- 
ченых аминокислот “С—1]-лизина, “С-1-лейцина и Ч С-2-глици. 
на — было показано, что белки ядерной фракции (рибонуклео- 
протеиды и дезоксирибонуклеопротеиды) обновляются в 2—3 
раза быстрее, чем ядерные гистоны и остаточный белок ядра, 
нерастворимый в дезоксихолате. 

Скорость обновления ядерных белков можно представить в 
следующей последовательности: растворимые белки> хромати- 
новые белки (РНП и ДНП) > основные белки (гистоны и др.). 
Причем, белки, выделенные из ядер нейронов, характеризуют- 
ся более высокой обновляемостью, чем аналогичные белки, 
выделенные из ядер нейроглии. Исключение составляют кислые 
белки хроматина неироглии, которые обновляются примерно с 
такой же активностью, как и аналогичные белки ядерной фрак- 
ции нейронов. Исходя из данных, полученных с использованием 
меченых аминокислот, можно сделать заключение о том, что 
наиболее высокой метаболической активностью обладают раст- 
‚ воримые белки и рибонуклеопротеиды. содержащиеся в нуклео- 
плазме. Аналогичная картина метаболической активности на- 
блюдается В белках, содержащихся в ядрах других органов и 


Гистонам мозга посвящен ряд исследований. В нейронах 
скорость обновления гистонов МОЗГа в 3 раза выше, чем в пече- 
ни. Что же касается структурных белков ядерной оболочки, то 
они несколько медленнее обновляются, чем другие белки ядра. 

ак известно, кроме ядра и 
шек. Проведенные биохимическ 


обна ы = 
РУжено именно в ядрышке. Использование меченых амино- 
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Метаболизм 6 
олизм белк‹ 
КОВ В митохондриях ней 
яронов 


В ой так же как и 
тельный биохимическ оо АИ 
белков. Включение тт методу) нь самостоя- 
кает примерно с такой же пищи вм ии в биосинтезе 
печени. При этом в ревновать р каки. 
ных гранулах содержатся мч. мозга, как и обо 
биосинтеза белка: ДНК. все необходимые в рибосомаль- 
тивирующие аминок! ‚ РРНК, тРНК и! омпоненты д 

с аминокислоты ( и мРНК, ферменть ЛЯ 
ии аминокислоты, АТФ (еминоащил-РНК-синтетазы),. 2% 
ТЫ с ПИ | , ЛЮкКоОЭ. | ‚о `СВО- 
а ри В Модиин вы 
разованием вре, недо р Бамюбольтси Зклжлятоб. 
мальных гранулах, — тх связей, т. е. также, кат поле Зо 
Однако 7 маи кА Пе = И изм соч 
торыми особенно‹ а в митохондриях характеризу‹ ОВ 
бб ностями по сравнению с другими тнт неко- 

Аб лья орден ыы а кит 
ре тли арок, НН обокиенивим митохондриаль- 
внутренней поверхности мемб ан корь белка, локализован на 
а преимущественно ривьера ооо 
елки-ферменты, входящие в влеиовага имые белки и 
а структур митохондрий, где рн м оо 
с орка надмолекулярных образований. В юнюе, бе; > 
ме > в митохондриях, там же, как правило, те 
ка Синтезируемые структурные белки и ферменты прочно 

зана-© мембранами, напротив, белки, находящиеся на на- 
фи = стенках, синтезируются цитоплазматическим аппара-. 
ом и фиксируются на наружной поверхности митохондрий 
нейронов. В опытах ‘п УНго показано, что более высокой об- 
новляемостью обладают белки внутренних митохондриальных 
мембран. Белки митохондрий мозга являются гетерогенными, 
поскольку они участвуют в структурообразовани!т, в процессе 
проницаемости, энергетическом обмене и др." 

С помощью дифференциального центрифугирования и? ней- 
ронов были выделены легкие ий тяжелые митохондрий. Содер- 
кание белков в легких митохондриях оказалос> равным ОКОЛО. 
48% от суммы всех белков нейронов, а в тяжелых — пример“ 
но 32,0%. Белки тяжелы = в свою очередь делятся 
на ‘несколько фрак тий. Исс касающиеся метаболи- 
ческой активности_ белков легких И тяжелых митохондрий, По- 
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зволили установить, что белки легких митохондрий 06 
ются в среднем в 2,5 раза быстрее, чем белки тяжелых Ито. 
хондрий, причем метаболическая активность белков 





Менива. 








4 Легких 
митохондрий по своей интенсивности обмена приближается 
к аналогичным белкам рибосомальной фракции, в то 





Время как 
белки тяжелых митохондрии обновляются примерно В 2—3 


за медленнее белков рибосомальной фракции. Нерастворимые 
белки легких митохондрий метаболически также более актив. 
ны, чем аналогичные белки тяжелых митохондрий. Это МОЖНО 
объяснить тем, что легкие митохондрии представляют собой 
такие образования, которые находятся в состоянии созревания, 
поэтому и белки более интенсивно обновляются. Не исключено 
также возможность, что в легких митохондриях имеются При- 
меси быстро обменивающихся белков рибосом и мембранных 
структур эндоплазматического ретикулума. 
В настоящее время получен экспериментальный материал, у 
свидетельствующий о некоторых особенностях биосинтеза бел- } 
ка в митохондриях мозга в отличие от митохондрий других ор- 
‚ ганов. Гак, например, ацетооксициклогексимид подавляет СИН- 
тез белка в митохондриях и синаптосомах мозга, но не влияет 
на биосинтез белка в митохондриях печени. Что же касается 
растворимых белков мозга, включая ферменты, то они, как 
уже указывалось, синтезируются цитоплазматическими полири- — 














мозга происходит биосинте 
специфическими белково-липидными комплексами, входящими 

В состав миелина, и в этом несомненная особенность метабо- 

лизма белков митохондрий нервной ткани. Обнаруженные раз- 

личия в опытах ш у уо в головном мозгу по сравнению с дру- 

гими органами, по-видимому, обусловлены не особенностями ео 
аппарата биосинтеза белка, а спецификой гемато-энцефаличе- | 
ского барьера и активностью ферментных систем. 


Метаболизм белков в синаптических образованиях 


Основной механизм биосинтеза белка в живых организмах 

является в значительной л узиверсальным. Это относится их. 
к биосинтезу белка в субклеточных структурах любой клетки— к. 
рибосомах, ядре, митохондриях и цитоплазме, так как субкле- в. 
точные образования выполняют аналогичную роль и в других к. 
органах и тканях животных и растительных организмов. Одна- в 
ко в нейронах ‘имеются спе 

дриты, 
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„и нейронов, что отражается на их „. 
гурами Н НЫ (рис. 95. 96) Ч ИХ составе и -метаболи 
ой активно На "стаболиче- 


ско} еречисленных спепиёт ы 
она о = ини `труктур нейронов о 


кое место занимают синаптические Образования. С их 
оисходит взаимосвязь и взаимообмен между ней -- участием 
‹ак непрерывно возникают контакты (связи) между ля тах 
чендритами и телом одного нейрона с ищю. рен 
только локально, но, что особенно важно, и 
| 1 С ; 














;. 





г | ых 









Митохондрии 






Синаптические 
пузырьки 


* || Синапти= 
`’ ческая 





___ Дендрит 








1966). 


Рис. 26. Схема синаптических контактов (Экклс, 


ОИ 
образуются также по функциональному пр пан В ово 
синапсов в нейронах колеблется в значительных > ее Я ронов 
опред гляется фун ‹пиональным состоянием. ао й микроско- 
и местом их локализации. 110 данным электронном ` 
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ми ие _ синаптических (Эккле, 1960). 
о а ЗО Количество 
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ональному ПР делах, оо 


‘тра в значительных пре^“” 2: 
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“понах может быть от 30 до 1000. Из- 
напсов Р као деятельности тех ИЛИ иных ОТде. 
пии, ЧИСЛО бо повышенной А ом состоянии "еИРоНнов, ко. 
вестно, Ч*“ и де ПО 9 возрастает, при тормо 
вест НС А также а отчетливо х тейронах  “ОЖе. 
ран, ВВ ания играют важ3У о РОЛЬ Не только 

селении нервных „ памяти, так как <© участием синап. 
в проведег гортеменной памя!и, | 

* и долговреме еленных условиях, т. е. При 
временно а в ЦНС при опред йронов 06 
тических связей В льном состоянии нейронов образуются 
инхронно-функциона остпанственно-функциональной системы, 
ансамбли их В своеобразную архитектонику. Гакое пред. 
которая приобретает нальной роли синаптических образования 
ставление о аи благодаря широкому применению 
стала ых при изучении морфологических струк- 
ри т О ако о биохимических процессах, происходя- 

инаптических образованиях, имеется краине све 
вже ь том числе и о биосинтезе белка в синаптических струк- 
дении, в | | | х 3 $. га: ь. 
турах. Это можно объяснить тем, что из нервной ткани мето 
дом дифференциального центрифугирования не удается полу- 
чить достаточно чистой фракции синаптосом, в ней, как пра- 
вило, содержатся примеси чувствительных и двигательных 
нервных окончаний, фрагменты миелиновых оболочек. 

В опытах ш \Ум\о при использовании меченых аминокислоты— 
“С-1-лизина, ЗН-лейцина и других — было показано, что белки, 
выделенные из синаптических образований и миелина, по своей 
метаболической активности существенно различны. Например, 
Уиттейкер и его сотрудники установили, что удельная актив- 
НОСТЬ белков синаптических образований, растворимых в дезо- 
ми > примерно в 2 раза выше, чем УД тех же белков, 

деленных из миелина. Нерастворимые белки синапсов так- 
сокой метаболической активно- 
С нНерастворимыми белками миелина, 
су ИЛЬН ЛИ ГИХ 
субклеточных структур. Удель Ым в отличие от дру 
извлеченных ‚. пая активность протеолипидов, 


структур, наоборот, оказалась 


Е. - “ДНако для бол: т бел- 
Таболическая .. т Разований х для большинства 
мо © 60 соаа 
челиновых оболо 
ь Х ОКОНча й | 

ательст ее: 

Руктурах ет со ЧТо биосинтез белка в синап- 
А факт, Что на ны интенсивностью, может 


ПОЛЮ синапсов приходится зна: 


ми 
такж служ 
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чительно“ ры РНК и бе 

_ оны а В ртр оне за 100 “сли 
р в. т .2—16% | О В сина 
и, следующим -. В синаптичесь ка—20% ... ских тру 
2 а зави. азом: в ЩИ | ый 
„оптические мембра ^^” АНаштие,. `2аЗо $ 
я Кос нат СИНаптические ль МИ она Раепре. 

си В о Ичесннх. с ЗиКуль. рии 
шен. Однако установлено что „  РУКтурах коды рос мы 
а | ] тельно | 40- 


ые нуклеотиды, а при Итоплаз 
г ео нии “С-ор. мы “ОДержатся а. 
| "9 9ОД- 


живается метка в молекуле РНК 
В опытах с вве т а 
ским методом было поро меченых аминокислот 
| у В. | “ал. 
еено о. мозга происходит ей би: тических ера фич 
немитохондриальный биосинтез А РУКТурах 
а. 





среды. Это пополнение ОСУществляетс нк 
мембраны. Как известно, важным Вы оресинаптические 
бодных аминокислот может быть тлюк И 
поступает в цитоплазму синать о КОИ 3. 
8 У синапсов, что было Полтавы 

тытах < использованием меченой т ода ы 
Пение указывалось, что в цитоплазме синапсов имеются 
в” пдрии, которые, как известно, ответственны за интенсив. 
ный уровень энергетического обмена и образование макроэргов 


разования СВо- 


"АНОЖис р (АТФ, АДФ, АМФ ит. д.). Только при непрерывном энергети- 
НО, что бели | ческом обеспечении в синаптических структурах может осуще- 
"ина, по сай | ствляться интенсивный биосинтез белка, полипептидов, нейро- 
Ы. Наприме, медиаторов и других метаболитов, а также участие синапсов в 

| проведении нервных импульсов. Кроме того, очень важным мо- 


ментом является непрерывное образование новых синапсов, так 
как интенсивное функционирование нейронов определяется на- 
личием синапсов в том или ином нейроне. РР 
Синаптические образования представляют собой морфологи- 
ге ВЕРНОЕ р ео в нейрона может 
чески сложную структуру, поэтому ряд белков и, 
синтезироваться непосредственно в теле Бок орон Вь и биохи- 
‘рировать по аксону и дендритам. А ‚ синаптосомах. 
мический механизм биосинтеза белка В ЯлР рен и соответст- 
В этих же субклеточных элементах РН пеком аминокисС- 
зующие ферментативные системы, активир 
лоты. ‚ синапти- 
В заключение следует особо пол ее и систем 
ческих образований в деятельности” ”: мального ФУ. 
тельно велика, поэтому Для ‘с озафеНИГ ДИМ высоки Н ен 
Нирования синаптических структуР Г. | м случае угих Ме 
ЯННЫЙ энергетический обмен. ТС нейромед 
биосинтез белка, полипептидов, пы нор: 
Таболитов, участвующих в 00607 
сти нервной системы. 
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чина, лизина, ЗН. 
т ых ИЕ Н-Фукозы 
‘, оазличных функциональных Г 
1 поров энергетического с. Состояния С В нору 
„ также ингибиторов биосинтеза б ОУабаина и, оЗОвание ИЕ 
аксоплазме происходит биосинтез Е 
ии соответст! 

при участ ветствующих род д ТО в 
аксоплазмы. _ оТВенников | о ОЛИТОВ 

Наличие движения аксо. ° Ферментов 
плазмы ОТ перикариона по 
аксону И дендритам До синап- Аксон я [ [ 
тических образований, назван- вы А л, 
ного аксональным током (ак. 
сотоком), было обнаружено 
№ лет назад. В настоящее 
время с помощью электронно- 
микроскопических исследова- 
ний установлено, что в про- 





движении разнообразных ме. Аксон 
таболитов и отдельных орга- 

нелл, т. е. в обеспечении аксо- _ 

нального тока, участвуют два "ретернинальная 


типа. морфологических струк- 

тур: 1) микротрубочки, (ней- 
ротубули), которые имеют ци- 
линдрическую форму диамет- Терминаль 
ром около 230А, в их состав  *КСона 
входит сократительный бе- 

ок — нейротубулин; 2) ней- 
рофиламенты, цилиндрические 
роелмемевно кв Рис. 28. Гладкий р. орт 
оЩ ческий ретикулум (гор, ) 


САП — субаксолеммная пластинка, 


б ЛЯОНОР ТрУКТ гада- 
Е” нор > РУКТУВЬЬ во даля ПС — первичная сеть, ВС — вторич” 
щие механосократительными сах сеть СП — синаптические пу 
свойствами ‘(нейростенин). дай 
бе. стру участвую 
ег. ктуры участвуют в НИТЯХ 
| Кроме того, В 
движении веществ по аксону и дендр аще система АТФ— 
чксоплазмы транспортную фуйкдиЮ све емая ионами Са”* 
АТФаза=сократительный белок, регулиру 
И др. (рис. 27, 28). 
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А) движется со скоростью /сут. В медлеН с 
ток (БА) —со скоростью 40—500 ж я = входящие 
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Рис. 28. Гладкий эндоплазмати- 
ческий ретикулум (Огох, 1975). 


САП — субаксолеммная пластинка. 
[С — первичная сеть, ВС — вторич- 
ная сеть, СП — синаптические пу- 

зырьки. 


аксону и дендритам. Кроме того, в нитях 
ГНую функцию выполняет система АТФ— 





ческих митохондрий, И, а органе, 
И синаптичес хондрий, лизосом). Однако механизм, ул 
нейронов (мито: вижения медленного и быстрого аксотока ‘ру: 
ющий ея В то же время значение аксоплазмы аксона 
и ваты биосинтеза белка, неиропептидов, нейр ЛЬ. 
ного тока дл 


таболических процессо е. д Иато_ 
Б, а также № др 


Ко 

но ТУ и. 
ит в синаптических структурах нк Е. о пРОИсходя» 
скольку В иохимические процессы, то © помощью аксо 


роте зи тока, а также с участием ферментов и зы 
МЫ и а ррт ов и разнообразных метаболитов (аминокь к 
пень к НК . др.) идет постоянное образование синапсов’ 
Неообай что с помощью аксонального тока также Уско- 
он образование синапсов, иене. р роб как ке 
указывалось, определяется функциональным состоянием Нейро. 
нов в соответствующих отделах ЦНС. — 
В настоящее время можно считать доказанным, что у, 
место и ретроградное движение аксотока от синапсов до тела 
нейрона, что является дополнительной информацией от 


| СИНап- 
тических структур к телу нейрона. Все это свидетельствует о 
том, что аксоплазма и аксональный ток являются одним яз мь 


ханизмов, участвующих в поддержании в синаптических об а. 
зованиях постоянного и притом высокого метаболического Уров- 
ня; в этом состоит необходимое условие для нормального функ- 
цнонирования нервной системы. Аксональный ток как мелдлен- 
ный, так и быстрый способствует более эффективному прове- 
дению нервных импульсов. 


времени считали, что нервная ткань 
как при различных воздействиях не 
заметных количественных изменений 
в, включая и белки, в то время как ана- 
3 печени, в крови и других органах вызы- 
мена белков и пря мана Ри вебе ыы 
применению метода па) аолитов. В дальнейшем благодаря 
зом изменились п радиоактивной индикации коренным обра 
белков в нервной Редставления об интенсивности метаболизма 
гие отделы ЦНС и акте ОСЬ, ЧТО ГОЛОВНОЙ МОЗГ И и 
тивностью. Так, ве еРизуются высокой метаболической а 
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функциональных состояниях организм: и ПНС 

сКИМмИи И особенно разнообразными ; 
ми. Помимо экзогенных факторов. в ВЛИЯЮ 
роко ‘СПользуются № 


интенсивности метабол 
чообразных функциональны 


ромным клиническим материа 
ных психофармакологических 
ряду. патологических состояний 
ствующих о значительных изменениях 
болизме белков нервной системы. Ввид 
нообразия 2кспериментального и клин 
данной проблеме мы ограничимся лишь 
Все разнообразие функционального 


и нарушениях в мета. 
У исключительного раз- 


стоятельно изучили такие состояния нервной системы, как 
торможение и возбуждение. Одной из актуальных задач Ффунк- 
циональной нейрохимии является изучение биохимических 
процессов, происходящих при торможении или возбуждении 
нервной системы. Так, например, установлена корреляция 
З° изменениях интенсивности обмена белков нервной ткани 


енных И качествен* 
азных отде- 
х комплексов в р отде- 


пах ЦНС и ПНС как в норме, так и а метод радиоак 


» в опытах Ш У 
мар 








кмена белков неро ткаци зо 
02°" гипоксии. Животным или в 


‚ивносТИ 
‚СиИВв ее 


ний в Иформах И со сеическу® т’ ПИ В ещ 
О, торый ВЫ” зличные и - фа оораром, что вой 
4" барокамер различной а Ра Мб ны, 
икала гипокси е П едшественн ре збнаьн Ислоты, 4 
: одились том, несмотря о и С Условия 9 
вводи р. При 2 = возраст Животных, ВО Всех слущая, ТЗ. 
азны желой формах гипоксии набл ри 


новки ОПЬ о сти тя | 
но ‚ в особенно ние меченых предшественнико» Да- 


ал осинтеза белка в Нервн 
ал оянии животног А НО 
ткани при гнпоксическом аа рн ака. Е. Владиму, 
та РИ ники установили, что при гипотермии тай 
ов И "кается внедрение аминокислот (глицина, метиони в 
резко сния головного мозга, особенно в белки серое 

Го 





 ИОЗИ! елки | 
ей их полушарий, которые характеризуются ные 
р покер Много исследований посвящено __. 

р а `— ствию наркотических и психофармак 
= гических веществ. Как правило. ради 
= 300 ные фармакологические вещества ны 
= жают интенсивность обмена белков к 
Г ловного мозга. Гак, в опытах ы в. 
А при введении аминазина, резерпина 
в: морфина интенсивность включения нс 
Е лизина»в суммарные. белки «белого вы 
00| щества больших полушарий и в ые 
: рибосомальной фракции нейронов бы 
; жается. Одновременно замедляется та 
Е невое дыхание, гликолиз, окислительное 


А, 


фосфорилирование, а та. 
ро также образова- 
Рис. 29. Удельная ак- че разова 
поры би ие И распад макроэргов (АТФ и д. 
ного — мозга — суслика Однако указанные выше воздействия 
(Палладин, 1972) вызываюпг | 
СС щие замедление или 
2 — бедре и чивотные;  Ние  биосинт м МбИны 
СК дрствующие; 3 .-— нтеза белка Не являются 
усственно пробужденн адек ЗЕ у Т 
торможених мет “ватным состоянием нормального 
спячка представляет системы. В этом отношении зимняя 
торможения ЦНС в собой более адекватное — состояние 
‚ Го сотрудники Аа организме. А. В. Палладик 
"и исследования по изучению интенсив: 


НОСТИ белко 
КОВ ГОЛОВ: 
ликов (рис. 90 ЭВНОГО мозга у зимнеспящих животных — ус 


М Физиолог 
НИЯ) а ОвИХ функций (дыхания, Кро 
иитенсивнось И ТОрможен „новременно резким снижение 
В пе : НОСТЬ ВКЛЮ ения нем деятельности ЦНС. Изучалас 
ВЛЯемости к. СПЯЧКИ (И суммарные 9“, 

н бе наблюдалось резкое снижен 


ЛКОВ гол, 
}30 ГОЛОВН 
0 ЛОВНогГо мозга. При искусственно 








ЧАИ 
клении (о) у жи 

Пр вной деятельности и 

нер> 


ИНте | 
установлено, ие интенсивность в м 





‚ среднем повышалась в 55 р. мт а белков НИЯ бед 
х животных (см. рис. 29).  риче, РАВНению о ЧоЗГа по # 
= интенсивность обмена бел С “М авторами бы оЛКами к 
животных (1), У бодрствующих о ТО мозга _ ПОКазано 
НИЯ ЖИВОТНОТО, В ТО время как проницаемо на: НГО Состоя. 
лического барьера существенно |, ея ГЕМато-энце 
стояниях. Эти исследования представляют ННЫХ со 


гак как вызвать столь резкое подавление а интерес. 
зиологических Функций В опытах 10 М практи о пение фи- 
МОЖНО. ически Невоз- 

Многочисленные исследования ПОС 
интенсивности метаболизма белков Н 
возбуждения животного организма, вызванного Различными 
экзогенными и эндогенными факторами. Палладин. Велш, Рих. 
тер, Лайт и другие исследователи показали, что при возбуж- 
дении, вызванном электрическим раздражением, наблюдается 
повышение интенсивности включения меченых аминокислот 
(*С-глутамата, 3°$-метионина и др.) в белки головного мозга. 
Однако очень сильное электрическое раздражение, приводящее 
к судорогам, вызывает замедление обновляемости белков. В 
дальнейшем было установлено, что при возбуждении ЦНС 
слабым или умеренным электрическим раздражением биохими- 
ческие изменения могут наблюдаться, но могут и мчщьчаь 
Если же электрически раздражать терь ар еоттт лопез 
В цитоплазме последних всегда будет иметь ! 
содержания белков. ах коры больших полушарий 

Кроме того, в опытах на ар пфическое влияние различ. 
И в опытах ш \!у0 изучалось. течи веществ — фенамина, 
ных возбуждающих фармакологич 9 5-часового возбуждения, 
коразола и стрихнина. Так, после -, 


интенсивное 
наблюдалось 
_ ——— головного Мозга кролико 


ОН ‚ белки " световой 

включение 355-метионина в не кратковременной а рая 
Установлено, что в резу атки повышается о стимуляция, 
чение иротному 

я ие, а также выКЛЮ о век животнс * 
ВЫзывающая утомление, м зашива ‘3 мС-лейц 


вящены Также изучению 
СРВНОЙ ткани в СОСТОЯНИИ 






| ’ ПИ 
Ча в суммарные белки и ВР с фу 
клеток сетчатки. ной ТКанй ^ *° пыты 
ых | нервно так 0 р Х а 
Связь обмена белков ают ‚ условия” „Зно- 
стояннем ЦНС и ПНС подтвеР о ЬЮ. ии интенст 
| я аи: й деятельно нные изме 181 
НО] нервно-мышечно ке существен 
НЫХ клетках обнаружен! 








„ повышения мышечной деятельно 
ся опыты с плаванием или бегом 


СТИ как правило, про еделяется скорость ВЕНЕ НЫЯ меченых 
сти, и этом ОПР ‚в белки головного мозга. Отабый 


Пр 
‹ивотных. тределах 1. 
28 ие ИЛИ бег (в пределах | Ч) ВЫ. 


ы инокислот ( плаван а 

ие на кратковременн._ меченых ое еее В белки 
В | | Г к | . 

зывают Рек длительном к еж Е АС с 

лее) включение (истощением) испытуемых живот. 

связано © ^ 

ных. Причем, по * 

место не нарушение 


р $ ыхания, 
ческих функций (д | 
Е ы изменении обменны 


раетеИ М снижении энергетического обмена и уровня 
прежде в | 
макроэргов. - опытах с физиологически адекватными и 


м образом, | | Е к 
"ось воздействиями при Повышенной функциональ- 
неаде ЫМ 


я СИС! имеют место значительны 
ры треда ов дем ПТ меченых МНО 
их оз эти изменения неодинаковы в рыть отделах 
головного мозга: в болыших полушариях>в мозжечке>в ство- 
ле мозга ит. д. Однако, несмотря на разнообразие и порой. про- 
тиворечивость полученных данных, напрашивается вывод о том, 
что белки нервной ткани характеризуются высокой метаболиче- 
ской активностью, которая особенно отчетливо проявляется в 
субклеточных структурах. В микроструктурах нервной ткани 
при изменении функциональных состояний (торможении и воз- 
буждении) наблюдаются сложные взаимодействия, при этом 
степень возбуждения и торможения также может быть неоди- 
наковой. И. П. Павлов охарактеризовал это состояние, как 
«функциональную мозаичность». Чтобы получить более «одно- 
родное» состояние нервной ткани головного мозга, исследовате- 
ии применяют в опытах разлитое возбуждение, например по- 
явление судорог вплоть до полного истощения, а также вызн- 
==. глубокое торможение наркотическими средствами. 

`труктурные изменения белков нервной ткани имеют, как 
„Равило, обратимый характер, т. е. после прекращения возбуж- 
мо рам структура белковой молекулы восста- 
убедительным р ся Хотя и косвенным, но достаточно 
молекулы а ОГИ что изменения беривас? 
ткани. Несомненно и то Что 1 че та вт и 
изменения метаболизма А физиологической стамуване 
организма человека и жило 3 в нервной системе нормального 
ленных пределах, В мовы вы - происходят только в опреде: 
‘ак как она располагает стоит особенность нервной системы, 
разными Регуляторными еха с тельно мощными и разнос: 
и - усханизмами, обеспечивающими ОТНО° 


сительно постоянные 
ЯННЫЙ И П ИТО. р Е | 
182 ритом высокий уровень метаболизма. 
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Глава 7 
АМИНО| 

го ИСЛОТЫ И ПЕПТИДЕ 
ЛОВноГго МОЗГА Е: 

| Иды игра: 

п мстаболизме И и > 
Зени Мозга содержатся ‚ „Ровании 

›Жатся все аминь 
только для построен ыы аминокислоты, Необходимые не 
липидов, ряда гормонов, рых 
АТИВНЫХ аминов, пептидов и д 
нений. Не менее существенна 


Аминокислоты и пепт 







Ры о о ине р мая ни о 
мытТ. сследованиями аа | Е трикарбоновых КИС- 
ты ф | последних лет установлены новые аспек. 
‚ тУНКЦионального значения ами, ок 
рые из них участву Ра МИНОКиСлОТ, возможно, некото- 
ее пел уют в синаптической передаче, выступая в 
ы сиротрансмиттеров в нервной ткани. 
ученом мк идов в функционировании нервной системы 
я нальной ь ло. Они оказывают влияние на возбудимость нейро- 
р различн,, кани, выполняют роль медиаторов и ео: т 
ав 'х процессов, участвуют в осуществлении вые 4 
Жае_. (СВЯЗИ; их действие на нейрональную активно” р 
‘Тся в изменении поведенческих реакций животных. 








7.1. СОДЕРЖАНИЕ, ЛОКАЛИЗАЦИЯ 
И ТРАНСПОРТ СВОБОДНЫХ АМИНОК 
ея 
1: ох „овиях головной М03 
При нормальных физиологических услов деления свобод- 


ака актеризуется постоянством состава 1 лье дает удивителр 
“Ых аминокислот Причем, нервная и ное ПОСТОЯНСТВО 
МОЙ способностью поддерживать ОИ отических и даже 
УРовней аминокислот при различны“ ФИЗ стотный ФОНА 
чекоторых патологических состоян ыя постав; `отлИЧ: онд СВО" 





‚ставляет в среднем = 
нокислот мозга составляет в орамтой 34 мкмоля . 
бодных ак в 10 раз превышает содержаЕ аминокислот з 
| Ч 2 
Е ткани, 
плазме крови. | 

Габлица 35 
„минокислот в мозгу, плазме крови | 
олных амино!: Нун ии 
Содержание поооыем жидкости человека, мкмоль г ткани(мл) 
цереброспи. (бигоЙ, 1972) 





Плазма | г 
Аминокислота | ЦС Ж 


0,225} 





Глутаминовая г 
М-ацетиласпарагинов В 
Глутамин 0,0307 60% 
Гамма-аминомасляная — 
Аспарагиновая 0.007; 
Цистатнонин АЯ 
Таурнн НБ 
Глицин 0.0131 
Аланин 0.017 
Глутатнон 0.010 
Серин ‚101 0'0!0 
Треонин 0'025 
Триптофан 05 0 о 
Валин г ‚ | 
Г 0,013 
Лизин о 
Лейцин =. 0,014 мы 
Пролин О ы | 0,004 7% 
Аспарагин 0'07 ‚. 
Метнонин 7 = 
Изолейцин 0,02 0,003 
Аргиннн 0,10 0,0801 
Цистенн 0,10 0,060 
Фенилаланин 0,10 0.002 
Тирозин 0.10 0010 
Гистидин 0.10 0006 
0,1С ‘002. 
у 0,003, 


Аминоки - 
‚„ ‘ОКИСЛОТНЫЙ Пул нервной 
тканей прежде все’, °° ПЕРВНОЙ ткани отлича 
ре Вова. я личается . р 
производных — глутамиесокой концентрацией рифы = 
ве чспарагиновой, №-ацетиласпарагино- 


Группы вт вы ’ЫСокое содер | 
а ме ет ОИС аутаминоко 
№. смотря на слои нь во центрации этих забой 
дела. ея В * во качественного пы. концент- 
ь УЩественно ал" Мне вии ИХ В орричеявк 
”» гегиональная неодно- 





мозга составляет в среднем 34 м МКМоЛЯ 


р ТТИ Т т 
ных аминокисло а `ржание Г. 
бодных 10 раз превышает содержание МинНоКислот у 


' г ткани, ЧТО В 
плазме крови. 


Содержание свобод 
переброспинальной 





Аминокислота 


Глутаминовая 
М-ацетиласпарагиновая 
Глутамин 
Гамма-аминомасляная 
Аспарагиновая 
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Таурнн 
Глицин 
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Глутатион 
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Треонин 
Триптофан 
Валин 
Лизин 
Лейцин 
Пролин 
Аспарагин 
Метионин 
Изолейцин 
Аргиннн 
Цистенн 
Фенилаланин 
Тирозин 
ИСТИДИН 
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НЫхХ аминокислот в мозгу, нлазме Крови 
жидкости человека, м 
бигой, 1972) 







60% 








40% 
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ГА 


Г 


ость мозга в отношении с 
нально х ана. 

Кроме того, в различных субклет 
свои фонды аминокислот, как показ 
оминокислот изолированными Ми сиб 
тиц. Различные органеллы клеток мозга о ПеРОЧНЫх 
контролировать уровень АМИНОКИСЛОТ, нак 
градиента концентрации. В то же вр 
`иц других тканей, таких как печень 
кое накопление не характерно. 

Постоянство качественного состава аминокислот и их 
центращий в метаболических фондах не следует ЯР ко 
как следствие их статического состояния, так как Е мысе 
постоянными отток свободных аминокислот ИЗ мозга в На, 
который восполняется их поступлением из циркулирующей кро. 
ви часто против концентрационных градиентов, а также за 
счет их образования в реакциях внутриклеточного метаболиз- 
ма. В организме все эти процессы сбалансированы слаженным 
функционированием гомеостатических механизмов  гемато-эн- 
цефалического барьера и мембранным транспортом, благода- 
ря которым относительное постоянство уровней свободных 
аминокислот в метаболических фондах нервной ткани поддер- 
живается не только в норме, но и при существенных измене- 
ниях физиологического состояния организма. В настоящее вре- 
мя показано, что большинство церебральных метаболитов, 
включая и пул свободных аминокислот, находится в динамиче- 
ском состоянии, а транспортные механизмы можно рассматри- 
вать как контролирующие в метаболизме мозга. 

На основании исследования конкурентных отношений в тран- 
спорте аминокислот предполагается наличие восьми кр 
транспортных систем для аминокислот мозга (Сопеп, Гайва, 
1972). Эти транспортные классы существуют для аминокислот 
родственной структуры и зависят от ионного от тет 
лот и от размеров их молекул. Следует отметить Е рай а (при- 
стей мембранного переноса аминокислот: а) ре пению 
ток в ткань и выход ‘из нее) часто пр са от энергии, 
ционных градиентов; 6} зависимость мог. а наэробиозом 
температуры и рН среды; в) его пы нокислот с актив- 
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ми. Следует отметить, что активность этого фермента в ГОЛОВНОм 
мозгу невелика, так как продукт реакции — глутаминовая кис. 
лота — сильно тормозит активность фермента. Последнее обсто- 
ятельство позволило некоторым авторам предположить, что глу- 
таминаза в головном мозгу, где содержание глутаминовой кис. 
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Глицин и пути его обмена 
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рагидрофолат — тетрагидрофолат-зависимой трансформации при 
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количество исследований. В настоящее ен доказано, что цх,. 
ществует по меньшей мере три пути катаболизма глицина» 
ИНС. Прежде всего, превращение серин <> глицин легко обра. 
тимо в ткани мозга, и серингидроксиметилтрансфераза может 
выступать в качестве энзима деградации глищена. _ 

Кроме того, в ЦНС представлены оксидазы аминокислот 
(КФ 1.4.3.2, 1.4.3.3.), которые могут использовать в качестве 
субстрата наряду с другими аминокислотами глицин: | 

СН.—СООН + О. + Н.О = НСО + Н.О.. 
Ан, о 


В настоящее время убедительно показано, что в головном 
мозгу присутствует третья система распада глицина, предложен- 
ная ранее для других тканей животного организма. Это расщеп- 
ление глицина на одноуглеродные фрагменты, в котором прини- 
мает участие сложная ферментная система, состоящая из 4-х 
различных белков, протекает по схеме 


СН.МНоСООН + ТГФ - СН. — ТГФ + СО. + МН, 
СН.—ТГФ — СО. - ТГФ. 


глицина в нервной тка 


Таким образом, глицин распадается на метилентетрагидрофо- 
лат, углекислый газ и аммиак, затем происходит окисление ме- 
тилен-ГГФ с образованием СО. — окончательного продукта рас- 


‚ пада глицина. В ЦНС глицин-расщепляющая система, а также 


серингидроксиметилтрансфераза локализуются преимуществен- 
но в митохондриях. Обе эти системы представляют собой ос- 
новной механизм образования пула одноуглеродных фрагментов 
в головном мозгу. 


Серусодержащие аминокислоты 


о о является продуктом конденсации гомоци- 
РА и серина, фермент, участвующий в этом процессе, — ци- 
ть оне Ср Цистатионин является промежуточным про- 
и и: таких серусодержащих аминокислот, как 
„›_систеин И таурин, что- представлено : рип 
| | ) ставлено : `хеме : 
| рак 1974) (см. с. 195). ред ено на сх 

вска высокие концентрации цистатионина обнаружены В 
е в других тканях. Интересно отметит» 
содержит значительно более высокие конце 
па пиСТа“ 

в животных. Концентрация ци‘ 
ТИОНИ 03 = ‚ Концентрац , 
на В мозгу человека повышается в процессе развити”, 


194 
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В и | ЗКо 
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ИМ. | в: Е 
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т межуточным метаболитом в обмене серы, оон 
я ИДО аурина, сульфатидов и сульфатированных му“ 

О: Ой СК- 
Ва урин обнаружен в высоких концентрациях - и с 
‚_Ме беспозвоночных и позвоночных ЖИВОТ о также в 
о Нтрации таурина обнаружены в мозгу ит бя 
Вий период постэмбрионального развития. в риствое +> 
первые дни жизни концентрация таурие., солвний ы. в 3 разв, У \ 
9 компонентов системы глутам по у меньшается до 
оросл `ИВОТЕ ина этого отношен - В ПУЛ 
Ых животных величина 9 таурина на лу " 
о Вы иологическое значение тия обсуждается нд 
_ т, ЭКислот мозга в процессе Ра Роль таурина в Г 
_ УР, хотя еше остается неясным. 195 
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р ИОВ, ной С" 
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‚ окончательно н® ясна. В послеание Годы по. 

также еще ыы участия этой аминокислоты в синанти, 
-азательС\ | 

доказат 


ССИИ. 


мозгу 
явились 
ческой трансми 


73. НЕЙРОТ РАНСМ 


тиче 
ие аминокисл м 
о частие следователей. В на 


ИТТЕРНАЯ РОЛЬ АМИНОКИСЛОТ 


ской передаче привлекает 
стоящее время Убедитель. 
особое внимание ис МК и глицин являются ингибиторными 
но доказано, что И `_ глицин главным образом в спинном 
ег ТЕ спинном мозгу И В высших центрах. Появи. 
мВ доказательств того, что таурин также является ин. 
ры трансмиттером в ЦНС. Поиилььы о И 
| ртат действуют как возбудительные тр ттеры. В в 
вы время список аминокислот, “Дидиекоьь: 257. синаптиче- 
ской передаче, постоянно увеличивается, апример, появляют- 
ся данные о трансмиттерной роли ее и других амино- 
кислот. Подробнее нейротрансмиттерная роль аминокислот 
рассмотрена в гл. 65. | 
7.4. КОМПАРТМЕНТАЛИЗАЦИЯ ОБМЕНА АМИНОКИСЛОТ 


Многочисленные исследования показали, что аминокислоты 
распространены в мозгу не равномерно, а находятся в опреде- 
ленных пулах (компартментах), которые различаются скоростя- 
ми оборота. Наличием таких метаболических компартментов 
определяется в значительной мере полифункциональная роль 
аминокислот. Эти компартменты появляются в процессе развития 
+: и отражают тот факт, что плазматические мембраны и 
В ут аут органелл не легко проницаемы для 
2 пер ео Дони Компартментализация может встречать. 
м м. ‘ками или между различными субклеточными ор- 
""сусами внутри клетки. Это явление наиболее четко | 
лено в нервной ткани, которая. предетэ 
д иню ВДИАкЫ которая характеризуется большой гетеро- 
ани идее се клеток. Кроме того, большая про- 
токи ной мар А затрудняет возможность сме- 
> ‚д давая дополнитеп ГА | 
компартментализации. Так как схо очи Арль. — 

дные типы клеток, вероятно, 
воиства, биохимические ком: 
состоять из очень многих МИКр оо миогих тысяч клеток, т, ©. 
Впервые явление компа “Рокомпартментов. 
тментализ: 
ютментализации было открыто в ла: 


боратории В 

73. | 

ния, ведущие лжет 50-х — начале 60-х годов. Наблюле- 
арт ЦИИ 0 сУществовании метаболических ком- 


опыта а. И ог Г. 
ытах с испо на ‚то при определенных условиях 8. 


та 
„_ превышает ‹ чем в короткий проме”. 
Иногда в Нескольк ическую активность предше 


к О рав Они Е. 
196 Раз. Эти наблюдения позволяют 
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сжное заключение о том, что 
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Ис й ела цалом, Ее 9 илется большим 

Це, | (д Ю 81 количеством предшественника. Большин о 

Ни, “Ра 0. ест оным ь НСТвО этих 

Че Да акти ентов проведено с системой глутамат — глутамии При 

я ры, пр еле = адиоактивной глюкозы, лактата или глицерина спе- 
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| нь УбАЛЬ, еле а атввоСть пр-те лок превышала спе. 
Сщ _Ра: и диф" ескую м ч. 2 том случае, если ИСПОЛЬ- 
т Цена А | фич“ одиоактивный ацетат, пропионат, бутират или лейцин, 
мч КЖ трах зова „ческая активность глутамина, наоборот, была выше, чем 

ах Пи | ое Это исследование позволило заключить, что глюко- 
В. лу 4 УТ пе субстраты метаболируют до аминокислот в компарт- 
УЮщ ть Тау, № | тенны гличных от тех, в которых обменива 


ь а о | ются кетогенные 

Наприх В Г В 1 мент „ты. В дальнейшем кинетическими исследованиями с ра- 

и Мер, Ча 1 СТ РИВНЫМи предшественниками было показано наличие в 
Я } 


Я с | фо азличных метаболических компартментов цикла трикар- 
Роль. ами, Ме | < кислот и аминокислот, связанных с циклом. Болышнин- 
Нок, ^ | 00н0 ий последних лет ограничива‹ - 

и ° сво исследований послед раничивает число компарт 


Амин _ вумя — большим и малым (рис. 32), причем эти глав- 
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Рис. 32. Схематическое представление о компартментализации обмена 
аминокислот в мозгу (Вег!, СагКе, 1969). 


ВЫе компартменты, очевидно, являются суммой большого числа 
, | ‘ОМПартментов с более или менее сходными метаболическими 
я | а ‘ВОЙства МИ. НО 
ть ПОЛЬШОЙ компартмент включает В себя инс 
шие пулы промежуточных соединений, которые 6 глута- 
‚` ИВаются с большим пулом глутамата и малым пулом я во \ 
в ча. Несмотря на то, что глюкоза с успехом исполь С до 
—^ КОМпартментах, в большой компартмент включаетс 
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мозгу различных метаболических компарт 
Е от и АМИНОКИОАСТУ рбВаана ники 1 
ство ор последних лет ограничивает с ОЛЬШиНн- 
ментов двумя — большим и малым (рис. 32), причем ее 
к м ЭТИ глав- 
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сольшая часть общего тока 
_ Глюкогенные предшествен_- 
› в этом компартменте, и 
преим. АК предпочтительный метабо- 
Этот компартмент содержит ос. 
тгмента. 7‘ тата, но скорость синтеза 
гата И аспар . > : ! 
ЛИ’ тьобщего глута\: но Ниэка. Большой компартмеинт 
НнОвВНУЮ аа м относитель ноев скоростью синтеза белка. 
< этот КОМА РМ ствует в энергетических враз 
ают, | ии Уучае | = ‹ и 5 
ираееА структурам" 5 Предположение о непрональной 
я («энергетический м, помпартмента подтверждается исследо. 
а тьШоГО р ав 
/ локализации ера с различным тиреоидным статусом. Так, 
ваниями на НИ еермИя выливается в недоразвитие ней- 
неонатальная тирео — ‘одновременно наблюдается недоразвитие 
рональных процессов, | мпартмента. Напротив, обработка 
ого метаболического кой А 
большого В монами ускоряет созревание мозга и развитие 
тиреоидными горъ м тментализации. В дальнейшем на осно. 
мания метаболизма меченых пой 
вании кинетических исследований метаоболиз | ута- 
мата ГАМК. глюкозы, а также на основании изучения синтеза 
белков большой метаболический компартмент был разделен на 
два: один из них локализован в нервных окончаниях, другой— 
в нейрональном перикарионе и, возможно, в дендритах. | 
Малый метаболический компартмент включает в себя ЦТК 
с малыми пулами компонентов, которые быстро обмениваются с 
малым пулом глутамата, находящимся в равновесии с большим 
пПулом глутамина. Некоторые аминокислоты, короткоцепочач- 
ых ных кислоты могут рассматриваться как предпочтитель- 
ео ы плиты малого компартмента, являющегося главным 
сточником глутамина вткани. Малый гл, = ^ 
тических целей: устране ‚ ‘алый пул служит для бносинте- 
5” ^ ссиеи: устранение аммиака э ней Е 
(«синтетический цикл»). КаВОЕтЕ у. >. неиромедиаторов 
компартменте. Окислитель о ый тек белка низка в этом. 
'а также сравнительно низка, ве ыы м ке ре 
м и структурами, аи и. тно, он не богат митохонд- 
ТА! | ‚© [: т т | 
М ОЫЛо показано, ЧТО морфологии, синтез белка. В дальней- 
,’ сская характеристика 25 
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мпартментами осуществляются 
ОК, а также путем аксона 


рез т > 

| | к | ЛЬного ТОК Ранспо ’Роь 

р перикариона К нервным окончания 2 Зелков из р аМИНа И 
Недавние исследования Поднимаю | “Ирональ _ 

ые клетки во всех частях МОЗ 


т: | Все ЛИ $ 
еским компартментом. При уменьшении ЭЛЬШим мек Нерв- 
ТИЧ 


‘их больших нейронов. Раскрытие ТОК П р киные к в 
ования различных районов и клеток мозга Функциони. 
к видоизменению теории ‘метаб › возмож 
я к демонстрации дальнейшей кКомпартме 
с типами клеток, функционир т” 
С компа тмен 
ственном разделении биосинтетических т. 
ческих путей, которые должны строго контролироваться 
тическими нуждами. ся энерге- 
Помимо Но НЫНЕ ВВ транспорта аминокислот в 
последние годы установлена возможность перемещения свобо 
ных аминокислот от проксимального к дистальному кони ней. 
рона. Так, глутамат, введенный в мозг, передвигается вдол, 
нервного волокна и оказывается в мынще нервно-мышечного 
препарата. Движение свободных аминокислот внутри аксона 
находится еще в стадии начального изучения, однако известно 
что они ассоциируются с белковыми компонентами аксоплазма. 
тического тока. В частности, известны быстро передвигающие- 
ся компоненты аксоплазматического тока — со скоростью до не- 
скольких сотен миллиметров в день и медленно передвигающие- 
я— со скоростью от 1 до 30 мм в день. Для лейцина, напри- 
мер, было показано, что он ассоциируется с быстропередвигаю- 
Щимися компонентами аксоплазматического тока. 

Таким образом, аминокислоты в нервной ткани находятся в 
динамическом состоянии, и активные транспортные процессы 
Играют большую роль в контролировании содержания и распре- 
деления метаболитов. 
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7.5. ОЛИГОПЕПТИДЫ НЕРВНОЙ ТКАНИ (НЕЙРОПЕПТИДЫ) 


В последние годы исключительно возрос инт а р” = 
телей к контролированию важнейших функции = А, 5 
ЩЬЮ пептидных факторов. Открыто мног = Мауи том ткань, 
Очень низких концентрациях воздеиствовать ий а также ней- 
ЗЫступая в качестве модуляторов ряда ее пептиды в 
ромедиаторов гормонов, анальгетиков. ране >78) ВЫЯВ- 
ртучаев могут изменять поведенческие вы Исследова- 
Чется Роль этих соединений в механизм“: в 
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‘ептидов еще находятся в началь 
` классификация пептидов, нея 
прос о происхождёенин неиропепти_ 
Ве тт они результатом ЕЕ оелковых ме 
дов Зе УЮТСЯ ае поХоО. Открыв и. НОВыЫе 

лекул или синтезир} функциональной роли этих соединений. 
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активных 


“понально В 
ния неиров* отсутствуе 


стадии, поэтому 
в большинстве 


неожиданные аспекты 


-3 цие пептиды мозга 
Гистидинсодержащие пепти 
представляют дипептиды карно 
отях т ‘лов Представля РНоЗин 
(в-аланилгистидин), ея [-гистидин) и гомоансерин (у-ами. 
карнозин (у-аминооу ДИН) Гомокарнозин и гомоансерин ЯВ- 
=. ил-[,-метилгистид Я ы < | зы | 
нооутири. пе ифичными для ткани мозга, ЧТО, Веро- 
ются относительно спец | ГАМК Е 
м с большим содержанием '27\г в общем цуле 
ятно, связано ‘'нокислот мозга, в то время как карнозин и ансе. 
Я Гулевичем и сотрудниками в 30-х годах, преи. 
рин, открыт и ы в мыщцах. В отношении распреде- 
мущественно представлен ее де 
ления гомокарнозина в различных отделах мозга в литературе 
«/] 1 | 2 | 
имеются противоречия. Из мозга крысы был выделен фермент 
гомокарнозинкарнозинсинтетаза — ферментативная система, от- 
ветственная за синтез обоих пептидов. ГАМК является конку- 
рентным ингибитором синтеза карнозина. | 
Гомоансерин был выделен из мозга быка, его концентрация 
составляет | мг/кг свежей ткани. Синтез гомоансерина с уча- 
стием карнозинметилтрансферазы показан в мозгу морской 
свинки и крысы. Физиологическая роль гистидинсодержащих 
дипептидов в мозгу только начинает проясняться. Эти динеп- 
тиды обнаруживаются в основном в возбудимых тканях. Пола- 
гают, что гомокарнозин может быть ингибиторным медиатором 
в мозгу или неактивной формой ГАМК. Недавно представлены 
убедительные доказательства того, что карнозин является 


„рансмиттером в первичных сенсорных путях и главным обра- 
зом в обонятельном нерве. 


Гамма-глутамилпептиды мозга 
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за 1/3 немакромолекуля ря" Трипептид глутатион ответствен 
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200 рментативных реакций (рис. 33). 
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| АТФ 
о э- Оксопролин Глутаминовая к-та 
5-Оксопролиназа 
АТФ АДФ+0, 
А | рые. 93. Г амма-глутамильный цикл (Ма!зег. 1973). 


_ связанная с клеточной мембраной. Этот энзим способен перено- 
_ СИТЬ углутамильную группу глутатиона, находящегося внутри 
_ Клетки, на аминокислоту, находящуюся с наружной стороны 


_ КИ, Таким образом, у-глутамилтранспептидазная реакция явля- 
_ ется одним из механизмов транспорта аминокислот. Затем уже 
_ Внутри клетки у-глутамилпептид при участии следующего фер- 
_ Мента этого цикла — \-глутамилциклотрансферазы—высвобож- 
_ Дает аминокислоту и образует 5-оксопролин, который при ды 
ИИ 5-оксопролиназы превращается в глутаминовую кислоту. 
ТО 
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| 293} 
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ут: аМиновая кислота вновь конденсируется с цистеином. 
ИН. р. г. ж | | оисхо- 
ди _ ХОДе следующей, глутатионсинтетазной реакции, пр 
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ферм“ глутатиона на различные аминокисл У`ГЛутамиль 
У" гиды по схеме ЛОТЫ, образуя. 
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АТФ АДФ+ 0, 
Рис. 33. Г амма-глутамильный цикл (Майег, 1973). 
чнанная : НЗ! пособен пер 
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‚х больных оказалось наследсет. 
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ПР: т а ИЕ 
кислот через ‘лазматическую мембрану; глутатион, как 
р: является мощным окислительно-восстановительным 
= а При участии глутатиона дисульфиды восстанавли- 
и О тиолов с окислением глутатиона до дисульфидной 
формы (Г-$—$—Г) | 
р 55 + ЭГ-5Н «> В-$Н + В’—5Н + Г-$—5-—Г. 
Окисленный глутатион может затем быть снова восстановлен 
при участии НАДФН. 
Г _5—5—Г-+ НАДФН + Н+ -+ 2Г-5Н + НАДФ+. 
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рыли АТФ-зависимый синтез | | ацет 
казали присутствие И образование ь ласпа Т 
ных низкомолекулярны 
образ р Хх ацет р 
58 А-Асп-Глу-Асп, А-Асп-Гли-Сер т татпептидов (2аЗНо- 
идов, содержащих таурин, аланин, Гл’ -), В том мч Ас 
Синтез < ацетиласпартатпептидев Нем Чисеща. ` заб 
от синтеза белка и не подавляется иНгиб тт 
теза. Он зависит от АТФ и от присутствиь ь. 
р Чесмотряюна.ло, что и и 
активные пептиды образуются при действии по ие биологически 
случае зависимость СсиНтеза ОТ АТФ р Пептидаз, В данном 
ченых предшественников, таких как пли чение в пе 
етсчитать синтез 4е поуо этих пептидов более 


по ЗГа Содержит активные травести А ‚ Хотя 
известным, вовлекаются ли они в ра 

лось, что во взаимодействие с \-ацетиласпартато 
ся трансмиттероактивные моноамины — норадре 
мин, серотонин и гистамин. 

Наиболее распространенным и специфичным для нервной ` 
ткани является -ацетиласпартилглутаминовый пептид, он обыч- 
но составляет 10% от содержания М-ацетиласпартата в мозгу. 
При инкубации мозга с гистамином или норадреналином содер- 
жание этого пептида заметно снижается. Взаимодействие ацети- 
лированных пептидов с моноаминами и возможность образова- 
ния самих пептидов с трансмиттероактивными аминокислотами, 
такими как таурин, глицин, ГАМК ит. д. дает почву для раз- 
личных спекуляций в отношении функции этих соединений. 
Предполагается. что они могут не только участвовать в нейро- 
нальной передаче, но также интегрировать большое число сиг- 
‘алов, действующих на нейрон, и, возможно, рег усиЮВать меж- 
нейрональную коммуникацию. Выяснение функциональной роли 
этих пептидов — пока вопрос будущего. 


Вещество Р, его строение и физиологическое действие 
Это соединение, открытое в 30-х годах и о етный 
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"тые ение. Так, У ЦЫГ- 
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ное давление, а у крые — редк. 
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на нейрональную активность, 
ы “ спинальные и кортикальные › 
Зтот Перо”. ЕСН | ть 
буке мое оны бек (ГетЪеск, 1953) на боль. 
В 
также клино 
ом экспери 
‘ствует Как 
действует 
Одним из предпола! 
сорный ВХОД, являетс 
ва-_глутаминовая КИС „ 
дорзальных корешках, приче 


въ га, = г" м к к" 


д А А 


% 


прое на сенсорный вход головного мозга, 
тра 1 


земых трансмиттеров, ре на сен- 
„ глутаминовая кислота. а этих вещест. 
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мотонейронов. Установлено, что вещ в реке. зоу- 
дительный и ингибиторный эффекты на « нную электриче- 
скую активность клиновидных клеток, которые представляют 
собой афферентный вход. Вызванное глутаматом повышение ак- 
тивности этих клеток депрессировалось пептидом. Гаким обра- 
зом. вещество Р может быть трансмиттером в сенсорном входе 
ЦНС. Локализация взадних корешках спинного мозга указыва- 
ет на связь субстанции Р с восприятием боли. Действительно, 
вещество Р оказывает защитное действие, модулируя эффекты 
аналгетиков и алгетиков. "9 
жить время показана роль субстанции Р в обучении 
| <» например, она улучшала обучение животных с нев- 
ротическими расстройствами. а 





7.6. ГИПОФИЗАРНЫЕ И ГИПОТАЛАМИЧЕСКИЕ ПЕПТИДЫ 
И ИХ ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ РОЛЬ В ЦНС 


= м © ^^ ва - 


Исследова! 

ТИ [. НТ 

между эндокри О лет позволили выявить разницу 
ных и гипоталамических гормон скими эффектами гипофизар- 


.` ги пофИЗ КТО И Начало этому положили 
Х эндокринных рованных животных. у которых 
ЫМ а еНий ВП ических нарушений обна- 
чезали при весь -“`сских реакциях. Но самым ин- 
‚лишены ении животным а веденческие нарушения ис- 
ение Х гормо ы фрагментов гипофизарных гор- 
ЗОВЫваться ИЗ гипоф е а КТИВНЫХ нео Так возникло пред” 
С Зарных гори, ОВ, Которые могут обра" 

Рмонов. Е 


ОВеденчес 


о м м мы © м фФыфшьы 


| | на ата 
Начал Даптив 


ГОДо 
Рмон В было г. 
(МС п | 
ые ИЕ АКТГ аЗава что меланоцитстимули” 
| Вазопрессин В микрограмм2* 


денческие реакции. 





сх О > ей 
В. Ах 


значительго Ускоряют 9 
_ бе Рефлексот, “ИРовани 
крыс. Эффекты наблюдают. Отрицат“ Про 
и У интактных Животных СЯ к ель 
зарных гормонов — Акт 
По вали выработан м. 
ния‘ определенных каме» НЫЙ Тана 
ление электрическим током `“Иринте (о 
принципиально отлично: ыы ео 
ют кратковременный эффект ДЫ ь 
единство поФИЗЭКтомировано ВИЙ этих ще ДОлГовремее 
О льно “нъекция АКТЕ так ит и. ДОВ было то. 
р рефлекса [и в |2 Ржива, 
интактных крыс на несколько ж: рицательным а затухание 


на несколько дней. ‚ а инъекция ав Ив $ 
"ЗОПрессина 





затухания оборонительного А. 
ДЛЯ В- ТТ Гв1-—76 И ИТ в а АКТЕ Го Же самое Обнапт:: 
В-ЛТГая-53 и В-МСГ о О АЯ 
ЕЕ 10 ким образом Дентичным 
какои из гипофизарных КоВмоов нЕ пока еще 
молекулы нейропептидов — модулято нь 
_ Позднее было показано что Ня 
тетрапептидом Н— Мет-Глю-Гис-Фен_—ОН заним 
ходном АКТГ позиции №47 в В-МСГ таг ат 
свиньи, лошад: а" ОН, а 1, 
«МСГ шади, овцы, верблюда и обезьяны — №№ 7—10 в 
. всех перечисленных видов животных — № 4—7 Мень. 
ве ‚ла активность трипептида Н—Глю-Гис-Фен—ОН. Эти 
у и трипептид обозначают как АКТГ,_› и АКТГ. 
ыы: ргинил- и лизилвазопрессин улучшают память. Лизилвазо- 
рессин предохраняет мышей против потери памяти, вызванной 
пуромицином. Вазопрессин способствует консолидации памяти, 
этот эффект главным образом связан с М-терминальным кова- 
лентным кольцом структуры вазопрессина. Предохранительный 
Эффект нейрогипофизарных гормонов на вызванную рт, 
Ном амнезию у мышей локализован в С-концевых к. 
„их пептидов. Таким образом, все пе память 
дения о действии АКТГ и вазопрессина в эндокринными Н 
Животных впервые показали разницу а. и гипоталамических 
‘оведенческими эффектами а оджаются. 
гормонов. Исследования в этой области пр\ 


яствующие 
зарные пептиды, сут 
ную возбудимост 


‚х пептидов 
изводя либо 


Нейрогипофи 


ан тся, по-вндимо- 


ременные иЗ- 
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являю 
кратков 





‚ Некоторые из нейрональнь 
МУ, нейротрансмиттерами, про 





: РЕ" роны -тх п ТТ | хх 
| ейрональной возоудимости, либо пе Дир. ДОЛГоврь. 
менения нен]р | оудимости и в синаптическом действ 


1 'х. ТИ Е а тт 219. ИИ ы 
и о | ’ регуляции во3 р Аг о нй | 

`` ; породить относятся нейрогипофизарные гормоны, Которые 
| о этим пептида^л 


езируются клетками паравентрикулярных и супраоптиы 
родни = затем транспортируются тер== Нервные овончаных 
ских ядер, гипоталамус и освобождаются в циркуля 


ЦИЮ у 
йрогипофиз И | | И 
тли» жидкость. Ранее полагали, что ФИзиологи. 
зеское действие этих пептидов — не нейрональное и вклю чает 


ресорбцию воды, лактацию и ия жа иттвееирт мУскулату. 
ры. Позже оказалось, что эти пептиды и! ыы ое Неирональ. 
ных функций. Например, рее диете: т я (АДГ). 
вырабатываемый супраоптическими кле овен. | 
И нейшем вовлекаться в ‚ат ре С | И супраоптиче. 
| ской нейросекретной системы (СОН). Структура антидиурети. 











ческого гормона (лизилвазопрессина) следующая: | хе 
ЕЕ ы | | | | } ий 
Цис-Тир-Фен-Глу МН ЛсЯ сы ВА (МН). 8 

т. | 

И Несколькими лабораториями получены электрофизиологиче. ‚ © 

И ские доказательства наличия возвратных ингибиторных путей в |. 2 

ИР СОН-системе без вовлечения в нее ингибиторных интернейронов. Г № 

и. Результаты фармакологических исследований подтвердили, что ля. 

И широкий ряд агентов, втом числе и АДГ, угнетает СОН-клетки _ 

И при микроионофоретическом введении. Ингибиторный эффект | 

И АДГ оказался специфичным для СОН-клеток, кортикальные а 

РИ клетки или не отвечали на наложение пептида или возбужда. 1 

ИИ лись им. Была высказана гипотеза, что АДГ по возвратным кол- М 

И латералям вновь поступает в СОН-клетки, производя ингибитор- 

ИИ ный эффект. Наличие ингибиторных АДГ-рецепторов на АДГ- п 
производящих клетках подтверждает существование цикла от- И 
рицательной обратной связи. Кроме опосредования возвратного 4 
ингибирования существует другая возможность действия АДГ 
на СОН-клетки. Пептид может модулировать электрическую ак- 
тивность СОН-клеток или повышая освобождение трансмитте- 
ров с ингибиторным эффектом (норадреналина, глицина и _ 
ГАМК), или понижая освобождение возбудительных трансмит- Е 
теров (ацетилхолина). В настоящее время вопрос о механизме 
ингибирования СОН-клеток антидиуретическим гормоном оста- 
ется открытым—еще т 


ребуется установить, имеет ли здесь ме- 
связь, или модуляция этим гормо- 
ном освобождения трансмиттеров. | . ' 

нь системой, которая обнаруживае! 
зозвратный эффект образованного в самой системе пептида, яв- 
ляется паравентрикулярная н 


; ейросекреторная система (ПВН). 
Я В ней пептид окситоцин 


| а РНС 


Цис-Тир-Илей-Г лу (МН.)-Асп (МН.)-Цис-П ро-Леи-Гли МН.) 
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„озбуждает ПВН-клетки. > 

п т представлены л_ТРОфизис 

ного ВОЗ уди ельного Пути В П Казател, _” ОГИческ 
ия пока находятся в наз В ства `СКИМ 
носительно анатомии во 
ВН-системах, а также ыы 

‘кой техники не позволяют с О ершенств, 2 Тералей ток Знания 


альной С М 
И с ›ЭДН 03 
Звратных адин. На © эти исх рат. 


ТИХ пептидов в возвратной Е РОВ МИКронон $ ОН. | 
Ангиотензин 11, имеющий МОС Ро товорить, тие 
Асп—Арг—Вал—Ти | СТроение СТВНИ 
й р Илей Гусь 
является октапептидом, образованных Про — фен 
18 + 


кулирующ-" “РоВИ Декапептида-прел 3 Находя 
на [) действием энзима. Редшественн: 
= что ангиотензин В 
ие выражающе вет пс 
ВЕ дтых тЫ “туляции одного и ФеРНческое 
и, 605 „ ПЕ р пИИ — регулирование __„ солевого бал 
объема кровотока. Периферический кровяного ; 


“Е, 9 #1 — 





Ш слагодаря прямому действию о КЫЙ ответ возможе 
Пи же на систему сосудистой иннервани, ана И на сосуды а : : 
> ) ен а | рвации. Ангиот Е а + так 
№ ет на адренергические нервные волокна оиЗиН 1 действу- 
к разом, повышая освобождение  ПОрадренад а тИЧескям об- 
к. ляя обратный захват норадреналина и Ка. ИИ 
к. Никаких изменений в И ТИЦ Оо т синтез. 
“' | Показано также преганглионарное р ТА 
Г. ацетилхолина. Кроме того, ангиотензин И ры па 
Я солевой баланс организма, действуя на возбудимость гипотала- 
Г. мических неиронов, влияющих на питьевой режим животных. 
9 Ангиотензин П также освобождает АДГ из нейрогипофиза 
в. при внутригипоталамическом введении или после наложения на 
№ изолированный нейрогипофиз, показывая тем самым, что окон- 
И чания СОН-аксона имеют рецепторы для ангиотензина И, по- 
Ио следнее подтверждается и микроионофоретической апплика” 
иж цией пептида в область СОН-клеток. Ангиотензин П вызывает 
в. возбуждение, подтверждая присутствие рецепторо® к 
в СОН-клетках. Исследование действия ангиотензина 1 са ри 
| Клетки, содержащиеся в органной культуре, 57 ани: 
Г. значное возбуждение ангиотензином П этих ый А регуля- 
и |  "6ЛЬНО, можно заключить, что роль пи ие ета не огра- 
‚ | ции солевого и водного баланса и сосудис” 
к ничивается периферическим действие. 
Ч ОВ 
Действие либеринов и 
на нейрональную > рилизи г-факто 
| гиДНЫе р’ _ пении 
__ Появляются доказательства, о >В ВЫСВОбЯ логи 
а 











-_ подтверждается изменениями в ‘о. 
эбских эффекто". вое и римуляторы о ипофизэктомированиы 
ЦНС на са ом либерин. (Т - ), которыи является пирог 
животных. Так, "т олинамидом, повышает спонтанную моторну 
акти ность, вызванную ингибиторами МАС 
дек сн ие гормон устравиет ТОЕСИЯеОСЬ Фенобарбит» 
бе ро стрихнина, требуемую для развития кон. 
лов и СНИ према иви гормон, ингибирующий освобождение 
пыи ры (соматостатин), оказывает противоположное м. 
ствие. Подобным образом ТЛ нда: Ва вызванный эта. 
нолом или фенобарбиталом. Наконец, 1/1 может вовлекаться в 
терморегуляцию. Так, при интракраниальной инъекции ТЛ вы. 

термию. Оказалось, что ТЛ более активен 


зывает сильную гипо | 
в понижении температуры тела, чем все известные гипотермиче. 


вульсий, 


ские факторы. 
Очевидно, ЦНС можно рассматривать как орган-мишень для 


некоторых пептидных рилизинг-факторов. Недавно в Нескольких 
лабораториях было показано, что микроионофоретическая ап. 
пликация ряда таких гормонов — Т./1, рилизинг-гормона ЛЮТе- 
инизирующего гормона (люлиберина) и соматостатина — на ней- 
роны ЦНС вызывает депрессию неирональной_ активности В 
мозжечке, коре мозга, стволе мозга и гипоталамусе. Во многих 
случаях была обнаружена чувствительность к пептидам в рай. 
онах, где эти пептиды прежде не были обнаружены, причем они 
изменяли возбудимость нервных клеток при концентрациях. в 
1000 раз меньших, чем обычно используемые в ионофоретиче. 
ских ее Структура этих факторов установлена: на 
пример, люлиоберин представляет собой ле ма 
р г оо екапе. тег 
строения: 7 ситид следующего 
(Пиро) Глу-Гис-Три-Сер-Тир-Гли-Лей-Арг-Про-Гли (МНЬ) 
Третий гипоталами ? 2 
ламическии гормон, конл ; 
от нтролирующий Ее 
дение гормонов. | рующии освобож- 
Рмонов гипофиза, — соматостатин 
Ала-Гли-Цис-Ли 
1с-Лиз-Асн-Фен-Фен- ем 
| н-Фен Три-Лиз-Тре-Фен-Тре-Сер-Цис 


№Но | 
2 М о ла СоОН 


ЭФфектов сома. 
соматостати 
Действия стри Следует указать на потенцирование им 


РИХНИнНа 
ПО С одн : 
и ее т т менным снижением токсичности 
С рее битала. - Соматостатин повышает токсич- 


МОСТЬ про ТВИЯ пе № 
р должается. ПТИДОВ на неирональную возбуди- | 
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кие > ‘соматостатин), оказывает есь. 
‘ормона роста (сома ГЛ сни] ` наркоз, вызванные 
гормона бразом Я снимает п НЫЙ эт 
ь те Подобным оор ы а ТЛ может вовлы 2-м 
т или фенобарбиталом. Наконец, ТУ! м  Каться ь 
нолом или фенобар ы интракраниальной инъекции ТЛ , 
терморегуляцию. Гак, при ИНТре “ре: > что ТЛ бо 
Иа № ую гипотермию. Оказалось, Ч | лее АКТИвен 
зывает сильную ГЕ ‚п-т тела. чем все известные гипотермич 
в понижении температуры теле, ГИче- 
ские факторы. н РУ. | 
Е ассматривать как орган-мишень п. 
Очевидно, ЦНС можно расе атр о ВХ 
х рилизинг-факторов. Д > В Нескольких 
лабораториях было показано, что ИТ: ап - 
пликация ряда таких гормонов — Т/Л, рилизинг-гормона лють. 
инизирующего гормона (люлиберина) и Е — На ней. 
роны ЦНС вызывает депрессию неирональнойи активности в 
мозжечке, коре мозга, стволе мозга и гипоталамусе. Во многих 
случаях была обнаружена чувствительность к пептидам в рай- 
онах, где эти пептиды прежде не были обнаружены, причем ОНИ 
изменяли возбудимость нервных клеток при концентрациях, в 
1000 раз меньших, чем обычно используемые в ионофоретиче- 
ских исследованиях. Структура этих факторов установлена: на- 
пример, люлиберин представляет собой декапептид следующего 
стрбения: 
(Пиро) Глу-Гис-Три-Сер-Тир-Гли-Лей-Арг-Про-Гли (МН.). 


некоторых пептидны 


Третий гипоталамический гормон, контролирующий освобож- 
дение гормонов гипофиза, — соматостатин 


Ала-Гли-Цис-Лиз-Асн-Фен-Фен-Три-Лиз-Тре-Фен-Тре-Сер-Цис 


о аает 
подобно ТЛ, обнаружен повсюду в мозгу, а также содержится 
в поджелудочной железе и желудочно-кишечном тракте. Гипо- 
‘аламус и преоптический район имеют наиболее высокие уров- 
Ни соматостатина по сравнению с другими районами мозга, на 
ЦНС соматостатин оказывает угнетающее действие. Из других 
эффектов соматостатина следует указать на потенцирование им 
чеиствия стрихнина с одновременным снижением токсичности 
о > тосталиь ‘возшалет токсит 
ность фенобарбитала. зе. че 


Исследование дейс т - 
‘вия пептидов на нейрональную возбуди 
мость продолжается.  неирональну 
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‚ мозгу также найдены 
| ков, КОТОРЫХ лип, 


ов сна, оонаружили су му ие 
ие ' овность в элект Убстанц: : та | 
г-актИ а а | РоЭНцефалог ы , ‘ЭТорая ре "амических 
„льта-фактор» сна оказался с р мме. 5. 'ЯВляла не 


комплекс является источником это о ГИпоталамо Ура пепти. 
ние основано на том, Го пе ее 


И 
м Т 
. так, гормон п 


В 
оксального сна 
века ООН ру НО значительное повышен сле ИНЪекции у 3 
| течение м Тот | 51 И | 1, ло- 
оста в ж медленных волн Сна ип №: 
крысы имели более короткую фазу Г ‘пофизэктомир 
циркадный ритм ПС. он 


Пептиды и болевые реакции 
В 70-х годах Гольдштейн и 


различных позвоночных живот рудники обна 


ружили в мозг! 
ных рецепторы, св на 


язывающие мор- 


ь 
МН Глу-— Лей Тре - Гли- Глу— Арг-— Лей—Г Е: ры 
2 и—!лу ‘лн—Ала — Арг- Гли— Про-— Глу = Ала — 


20 
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рые они назвали ши ЕР Ре 
р ти отс! | ЮТ. тир Е 
цепторами; у беспозвоночных О ранах В. 
в | | 7: напт : сое № | эмо- 
цепторы концентрируются на си й зависит эм 
ле че Г нимбическая система, от которо 

е богата ими лимоичее 509 


финоподобные вещества, кото 


14 Зак. 57 
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вуют на сон. Так, гормон роста ВЫ пептидн НОе предьный 
й адоксального сна (ПС та изби ДНЫе Го оо. 
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Пептиды и болевые реакции 
В 70-х годах Гольдштей 
различных позвоночных живот наружили в мозгу 


мы. 
ых рецепторы, св зывающие мор- 
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Е | Чаличие таких высокоспециализировани.._ | 
пиональный ответ. Наличие таких р ва а 1зированных и 
рецепторов, связывающих опиум, удивило исследователей и з.. . 


ставило их предположить наличие эндогенных лигандов, кото. р 
рые связывали бы этот рецептор. Поиски ры морфино- И 
подобных веществ увенчались успехом — в | г. были найдены к 
естественные морфиномиметики, которые оказались пептидами Я 
Эндогенные пептиды, экстрагированные из гипофиза, взаимо. ;10 ; 
действуют с рецепторами и производят анальгезию при иНЪек- еу 
ции в мозг крыс. Распространение этих пептидов в мозгу свиней еде 
и обезьян сходно с местами расположения опиатных рецепто- ‚итей 
ров. Подобно морфину они подавляют сокращение гладкой мус- ди 
кулатуры. Данный эффект снимается антагонистом морфина — :0лУ 
налоксоном. Эти пептиды, обладающие морфиноподобной ак. ‚ВЫ 
тивностью, получили название эндорфинов. В ходе очистки эн. Бот 
дорфинов стало очевидным, что пептиды с различным молеку- А 
лярным весом могут обладать различной морфиноподобной ак- ги 
| тивностью. Все они оказались С-концевыми фрагментами 8-ли- | выка 
потропина, имеющего строение, показанное на с. 209. ча 
Эндорфины представляют собой следующие фрагменты Б- отн 
липотропина: В-эндорфин — с 61 по 91 аминокислотный оста- | а 
ток, у-эндорфин — с 61 по 77 и а-эндорфин — с 61 по 76 амино- те 
кислотный остаток. Наиболее длительную анальгезию вызы- та 
вает В-эндорфин. н _ 
Было показано, что два меньших пептида, представляющих Ро 
собой фрагменты В-ЛТГ с 61 по 65 аминокислотный остаток, ый 
также обладают морфиномиметической активностью. Эти пен- | 
тапептиды были названы «метионин-энкефалин» (Н—Тир-Гли- м 
Гли-Фен-Мет-ОН) и «лейцин-энкефалин» (Н—Тир-Гли-Глн- | рыС 
Фен-Лей—ОН). Содержание метионин-энкефалинов в мозгу | 
в 4 раза превышает содержание лейцин-энкефалинов. Энкефа- _ ВЫр 
лины являются короткодействующими анальгетиками. аКВ 
_ Региональное распространение эндорфиновых рецепторов кам 
подтверждает некоторую их роль в функции лимбической систе- МОЛ 
мы. Характерный эффект морфиноподобных веществ на челове- рас 
ка — не только специфическое притупление болевых ощущений, _ СИ 
Но и создание определенного состояния эмоциональной индиф- | 
ферентности. Можно предположить, что эндорфины играют цен- | 


тральную роль в контроле состояния аффекта. 
Недавно выявлен пептид, 


ПО своему эффекту обратный эНКЕ- 
фалинам и эндорфинам. Бра 


дикинин — нонапептид, относивший- 
ся ранее лишь к кининовой системе крови, был обнаружен в 
мозгу и оказался фактором, вызывающим боль. Брадикинин 
(Т-Арг-Про-Про-Гли-Фен-Сер-Про-Фен-Арг—ОН) обнаружен 


| также в гипоталамусе, присутствует в небольших количествах 
и в других отделах мозга. 
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ГИ Ист И 7% Тин, скотофобин, ых олее ИЗУчен О 
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Аба Амелитин, по-вь 
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ый В- ЗВУКУ’ 6 _? Мозгу УЖ 
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3, АМи % ’ ротного, необученной к " амелитина И Частоты и _ ПРИ при 
Ию Но. ой же частот крысе, она фе енног Родолжн- 
Ызь т | ы и Продолжить Не реаги О ИЗ этого 
З 10 нг. ЖиИтельности ты На резкий за 
‚т | . т ЗВ 
‚ ВЛЯЮЩ Скотофобин, вероятн ФФективная доз аа 
И ост «ИХ ыы Сер-Асп-Асн-Асн-Г О, Имеет сле 
аток Гли-Тир—МН». Он обра 1 ЛН-Гли-Лиз-Сероцее. | 
И › ее р 2. Он образ м Е ИЗ-Се -А | Строение: 
пен- тании Уется в мо Р-ала-Глн-Гли- 
-Тир-Г/ у них страха перед тем ЗГУ белых крыс лн-Гли- 
`Гли.Г И- _ введения природного препарат Ной частью лабиривт воспи- 
ь в рыбы избегают темноты Та белые крысы и че По 
ЗГ ХАОжо $ о также 
Энкеф ромодиопсины образуются 
Фа- выработке у них рефлексов о ин МОЗГу золотых рыбок при 
аквариума. Этот рефлекс г Я синей или зеленой стет 
лекс пере ” пои зеленой стенки 
епторов кам после введения им хро редается необученным золотым рыб- 
Й МОДИОП | р МоДиопсина. Хими р 
в. модиопсинов не установлен. Хон ческий состав хро- 
челове- . расщепляется трипсино а ромодиопсин ‹к зеленому цвету» 
`’ синему цвету». „ом И химотрипсином, а хромоди 
щений, у цвету» устойчив к трипсину и расщепляется химотои 
ИНДИ жи. гр: пляется химотрип- 
г пен- ] ата | 
т цен ый имеет молекулярный вес 1700—1950, 
- '  оборонитель мозгу белых крыс при формировании двигательно- 
и оба НОГО рефлекса избегания определенной последова-_ 
ти движений. Введение катабатмофобина сообщает не- 


0 ь ри 
“Ученным белым крысам этот рефлекс. 
еханизм действия этой интереснейшей группы соединений 


м 
ив После введения животному скотофобин преимуше- 
_^^чно локализуется в коре. Высказывались предположения, 
что действие этих пептидов основано на специфическом свя» 
вании с определенными небольшими группами синапсов, на,” 
'0 повышающем их проводимость (отсюда и т его 
коннекторы). Для изучения этого класса пептидов тресует< 
четкое установление их структуры. ы 
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Таким образом, выявлена огромная, хотя 
зенная роль пептидов в функционировании нервной 
Они оказывают влияние на возбудимость нервной ткани ^ 
ция роль медиаторов и участвуя в возвратном ингиби, 
неиронов, выступают в роли модуляторов раз 
участвуют в создании межнейрональной связи. Пептиды 
быть не только кратковременными медиаторами химическ Могут 
редачи, но и долговременными регуляторами свойств де Пе- 
и синаптического действия. Их действие на нейрональную ыы 
ность часто выражается в изменении поведенческих ра 
животных. Влияние пептидов на различные функции 0 ми 
ма — на сосудистые реакции, высвобождение оао 
левые реакции организма, терморегуляцию и, наконец, на ча 
память и т. д., позволило предположить регулирование важно! 
ших функций животных пептидными факторами. Связь аи 
‹ трансмиттероактивными аминокислотами и с оба 
открывает большие возможности для химического кодиро У 
в нервной системе. дирования 
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МКГ/г ткани) в различных отдела: 


Глава 8 
НЕЙРОМЕ 


Установление химической приро 
торможения с неирона На Иннеррь зы Передачи Возб 
из важнейших достижение РВируемую клетк к 
оль в механизме этой пере, СОВРеменной Нолти о ОДИНЫ 
| 1 : | | |. | 
Г „а еРедачи принадле: ии, Ведущая 
Развитие учения о НеИромедиат = “еИромедиаторам 


ДИАТОРЫ 


УЗ Е. , ДО амнин, 
серотонин и гамма-аминомасляная кислота. Кроме о 
"иИНОкислоты, как ГЛИЦИН, Глутаминовая и гистамин, относятся 
к веществам с возможными нейромедиаторными функциями. 


8.1. АЦЕТИЛХОЛИН 
Ацетилхолин представляет собой крайне нестойкий сложный 
эфир холина и уксусной кислоты, который легко ТР 
В ВОДНЫХ растворах. В составе молекулы АХ Е евр 
‘'руппы катионную (четвертичный азот с тремя ии ое 
группами), которая несет положительный заряд, и эфирную: 
СН. - 


|| 
| 219 - 
сн.—№+—СН-СН-0-С-—СН:- 
СН, 


илхолина 
: мать екреция ацет 
Содержание, биосинтез ис 
и в нервной системе 
ЗЛИЧНЫ 
овлен В раз 
Ацетклхолин широко предста ен пведено соде 


х отделах цен’ 
ржание АЛ (в 
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Целый мозг. 1,6 —3,.07 
Серое вещество. о 2. ЕВ 
Белое вышество. (.... , > 401—056 
Зрительная кора . 1,9 
Слуховая кора. 5,9 
Базальные ганглии . ‚ о 7 
омюсотое Тело. г, 9 и. Бе Ю 
ТО гор м се ‚ 0,6—4,5 
РИН ЛАТ. оо и 
Мозкечок 3. о... О 
Гиппокамп 2,1 


> 


В центральной нервной системе наибольшие количества АХ 
сосредоточены в базальных ганглиях, таламусе и сером веще- 
стве, причем содержание АХ в сером веществе в несколько раз 
превосходит его содержание в белом веществе больших полуша- 
рий. Наименьшее количество АХ содержится в мозжечке. 

На основании данных по экстракции ацетилхолина из нерв- 
ной ткани предполагается, что он находится в ЦНС в трех фор- 


мах: свободной, которая составляет 25% от общего количества. 


АХ, лабильносвязанной, легко экстрагируемой водой, и прочно 
связанной с белками. Эти три формы имеют различную локали- 
зацию: свободный АХ находится во внеклеточном пространстве, 
лабильносвязанный — в цитоплазме, а прочносвязанный — в си- 
наптических везикулах. Роль везикул сводится к синтезу, хра- 
нению и секреции АХ. 

Биосинтез АХ осуществляется в теле нервной клетки © помо- 
щью ацетил-КоА и фермента холинацетилтрансферазы (ацетил- 
КоА: холин-О-ацетилтрансфераза, КФ 2.3.1.6) согласно реакции 


О 


| | 
Ко^—5—С—СН, + НО—СН,—СНМ( СН.) 
О 


| 
= Код—ЗН + СН,—С—О—СН,.—СН,_М (СН. 


| Холинацетилтрансфераза представляет собой белок, имеющий 
‚сульфгидрильную группировку; в чистом виде ло настоящего 
времени не выделена. Активность этого фермента в о!делах го- 
ловного мозга соответствует содержанию ацетилхолина. ,( по- 
мощью хроматографии на сефадексе С-50 и ДЭАЭ-сефадексе В 
сочетании с изоэлектрическим фокусированием установлено в 
‚ оовном мозгу наличие трех молекулярных форм ее, а при вы- 
’ делении субклеточных частиц оказалось, что наибольшее коли- 
ао холинацетилтрансферазы локализовано в синаптосомах. 

редполагается, что фермент образуется в телах нервных кле- 


ток и доставляется к нервным о; 
| ным окончаниям с током аксоп. 
В эксперимента оком аксоплазмы. 


льных условиях при опрел о: С 
’ необходимо при р ределении его активнос!н 


сутствие АТФ, а также эзерина и фтористого на- 


‚я холинэстеразы и фосфатаз. 
Активность холинацетилтрансферазы резко рии $ са 
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Рис. 34. Схема выхода ацетилхолина 13 пресинаптических 
везикул в_ синаптическую щель. 
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ть. свобождение АХ из синаптиче 
ется Дени. В период протекания нер 
от 100 до 300 квантов АХ. При по 
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генного ацетилхолина количества его, находящегося в связан. 
ной форме, вполне достаточно для обеспечения 10? импульсов. 
Таким образом, согласно положению о выделении АХ кванта. 
ми и везикулярной гипотезы его накопления и хранения можно 
заключить, что процесс нейросекреции АХ протекает аналогично 
тому, который происходит в неиросекреторных клетках. Процесс 
выхода АХ из пресинаптических везикул в синаптическую щель 
(изображается общепринятой схемой) представлен на рис.. 34 

Механизм перехода освободившегося нейромедиатора изу- 
чен недостаточно. До настоящего времени не установлено, из 
каких химических соединении состоит синаптическая щель 
Вполне возможно, что АХ проходит через синаптическую щель 
посредством простой диффузии. Достигнув постсинаптической 
мембраны, 1 вступает во взаимодеиствие с холинорецепто- 
рами. 


. Холинорецепторы и их взаимодействие 
с ацетилхолином 


_ Под холинорецептором (ХР} понимают участок постсинаяти- 
ческой мембраны, который представляет собой образования, по- 
строенные из специфических белков, соответствующих по своей 
пространственной конфигурации молекулам нейромедиатора. 
Холинорецепторы в зависимости от чувствительности к холино- 
миметическим веществам мускарину или никотину подразделя- 
ются на М- и Н-холинорецепторы. Мускарин оказывает возбуж- 
дающее действие на периферические М-холинорецепторы. Ввиду 
того, что он плохо проникает через гемато-энцефалический барь- 
ер, центральный эффект мускарина выражен довольно слабо. 
Никотин оказывает избирательное действие на чувствительные 
к нему холинорецепторы. В действии никотина на ХР различа- 
ют две фазы: первую, которая характеризуется стимуляциен 
передачи возбуждения в никотинчувствительных синапсах, и 
вторую, при которой наблюдается угнетение возбуждения. Холи- 
помиметические вещества неодинаково воздействуют на М- и 
Н-холинорецепторы. Возможно, что это связано с тем, что М- 
и Н-холинорецепторы образованы различными по структуре 
белковыми компонентами. Для взаимодействия с М-холиноре- 
цепторами большое значение имеет пространственная конфигу- 
рация фармакологических веществ, тогда как на взаимодейст- 
вие с Н-холинорецепторами стереоизомерия не оказывает су- 
щественного влияния. 

К с мествам, которые возбуждают преимущественно М-хо- 
| Арн кроме мускарина относятся: ареколин, оксотре- 
‘морин, треморин и пилокарпин. К Н-холиномиметикам помимо 
'НИкКоТиИНа относятся такие растительные алкалоиды, как лобелин 

рименяемые в клинике для стимуляции дыхания. 
ледования строения активных центров холинорецепторов 
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Ацетилхолинэстераза, свойства и механизм 
инактивации ацетилхолина 


В синаптической щели ацетилхолин подвергается гидролизу 

‹ помощью ацетилхолинэстеразы (АХЭ, ацетилгидролаза нео 
тилхолина, КФ 3.1.1.7) на холин и уксусную кислоту. АХ 
представляет собой белок с молекулярным весом от 18. 10' до 
33. 104. Каждая молекула АХЭ состоит из 30—50 тт гй 
стков, каждый из которых способен расщеплять ы ве 
350.000 молекул АХ в 1 мин. Это число зараятов" фей 
РеАНени 7 а `АХЭ. Следовательно, “77°, 
НОСТЬ каталитического центра ‚7 млн молекул ащетилко 
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Рис. 35. Схема строения холинорецептора и 
взаимодеиствия его с ацетилхолином 


жду этими двумя участками имеется промежуток, равный фас- 
стоянню между катионной и эфирной частями ацетилхолина. 
Это расстояние равно 2,5—3,0 А или двум метиленовым груп- 
пам. Анионный участок является более функционально значи- 
мым по сравнению с эстеразным участком. В создании отрица- 
тельного заряда принимают участие карбоксильные группы та- 
КИХ аминокислот, как аспарагиновая И глутаминовая. Сниже- 
ние положительного заряда у атома азота в молекуле ацетил- 
холнна снижает его медиаторное действие. При замене. мети* 
ных радикалов на этильные также происходит снижение ых 
номиметической активности вплоть до полного исчезновент”. 


тва и механизм 
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ции АХЭ, которые отличаются не только активностью и ыы 
вительностью к ингибиторам, но и молекулярным весом. 

При исследовании активности АХЭ в различных отделах го. 
ловного мозга оказалось, что наибольшей активностью Облада- 
ют подкорковые ядра (500—600 мг/г в час). В сером вещество 
головного мозга активность АХЭ более чем в 10 раз превыша- 
ет таковую в белом веществе. Установлено, что активность АХЭ 
увеличивается в ходе постнатального развития животного, на’. 
более резкое повышение наблюдается в период интенсивной 
миелинизации (более чем в 4 раза). 

Во взаимодействии с АХ проявляется основная 
как ацетилхолинэстеразы, так и холинорецепторов. 
этим строение их активных центров имеет много об 
же как и у холинорецепторов, активный центр АХЭ состоит из 
двух групп — анионной и эстеразной. Анионная группа, в со- 
став которой входят такие аминокислоты, как аспарагиновая и 
глутаминовая, осуществляет ориентацию молекулы ацетилхоли. 
на относительно эстеразной группы АХЭ. В отличие от ХОлИНО- 
рецепторов в АХЭ основную функциональную нагрузку несет 
эстеразная группировка. Анионная и эстеразная группировки 
находятся друг от друга на расстоянии 2,5 А (рис. 36). Помимо 


Функция 
В связи с 
щего. Так 


Анионный участок 









4 р 77 
сы “И /Т—] 
И т 
Е \ Я 
тт = & 
2% | РИГА 
г | СН 3 . 1 
А, и, и. и их > а № | | 
\^\ ЛЕН: мМ Сн:Снгойв=о 
7 7 | | 
2 БА [ Поверхность 
Гидрофобный - Расщепление рента 
участок сзязи 
Рис. 36. Схема взаимодействия активного участка 


ацетилхолинэстеразы С ацетилхолином. 
Этих двух группировок в активном центре АХЭ имеются гидро- 
Фобные участки, которые осуществляют фиксацию АХ на по- 
верхности фермента. 


Гидролитическое расщепление ацети 
дующим образом: катионная часть АХ 
статического притяжения 
АХЭ, и молеку 
носительно 


лхолина протекает сле- 

в результате электро- 
ИЖ соединяется с анионным участком 
ла АХ ориентируется определенным образом от- 
фермента. Взаимодействие слож- 
эстеразной группировкой АХЭ при- 
водит к образованию фермент-субстратного комплекса, который 
далее расщепляется на ацетилированный фермент и холин. 
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’ взаимодействии с АЛ проявляется основная 
цетилхолинэстеразы, так и холинорецепторов. 

строение их активных центров имеет много об 
ки у холинорецепторов, активный центр АХЭ состоит 
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Рис. 36. Схема взаимодействия активного участка 
чцетилхолинэстеразы с ацетилхолином. 
‘вух группировок в активном центре АХЭ имеются гидре 
с участки, которые осуществляют фиксацию АХ на по 
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Как видно, фосфорилхолин и ацетилхолин близки по своему хи- 
мическому строению, благодаря этому АХ конкурирует с фос- 
фатидилхолином за соединение с белком. Образование связи 
АХ’ с белком влечет за собой конформационные изменения в 
‚ белковой молекуле. При этом происходит разрыв связи белка 
с фосфатидилхолином, которая осуществляется через ионы 
Са?+. Кальций замещается одновалентными ионами К*, и тем 
самым повышается проницаемость мембраны для ое к 
Следует подчеркнуть, что процессы как ета я 
ного транспорта одновалентных ионов И еле ФБ т ы 
взаимообусловлены, поскольку имеются ЕР  ОЛОВНОгО Мозга 
ные о том, что транспорт Са*+ через мех р 
_ Осуществляется с помощью ах, ЦНС является уча- 
Таким образом, основной ‚сие в качестве медиатора. 
стие в регуляции процессов возбужде локализован в преси: 
кспериментально установлено, "с паптическую щель при 
наптических терминалях И поступае омедиаторное действи- 
прохождении нервного ныдинься. СО ба ами, нахо 
Х осуществляется путем взаимоде "о 
дящимися на постсинаптическо участвует в Оно 
Ферментативной системы, котор 
КТивации ацетилхолина. 219 
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8.2. БИОГЕННЫЕ АМИНЫ 


Исследование функциональной роли биогенных аминов пред- 
ставляет собой одну из важнейших проблем биохимии, физио- 
логии и практической медицины. Это обусловлено тем, что в 
организме они выполняют целый ряд Функции, участвуя в ре- 
гуляции сложных метаболических процессов в клетках, а также 
как нейромедиаторы принимают непосредственное участие в из- 
менении проницаемости мембран и проведении нервного им- 
пульса. | 

К числу биогенных аминов относятся: дофамин (3,4-диокси- 
фенилэтиламин, окситирамин), норадреналин (3,4-диоксифенил- 
ексиэтиламин, норэпинефрин, артеренол, аминоэтанолпирокате- 
хин, НА), адреналин (3,4-диоксифенил-оксиметилэтиламин, .эпи- 
нефрин, метиламиноэтанолпирокатехин, А), которые называют- 
ся также пирокатехиновыми аминами, или катехоламинами, и 
серотонин (5-гидрокситриптамин). 


Катехоламины 


Экспериментальные данные свидетельствуют о том, что ка- 
техоламины (КА), находясь в незначительных количествах в 
головном мозгу, распределены в различных структурах мозга 
крайне неравномерно. 

В настоящее время установлено, что основным нейромедиа- 
тором адренэргической системы являются норадреналин (НА) 
и дофамин, а не адреналин, как полагали ранее. Из табл. 37 


| Габлаца 37 
Содержание норадреналина дигидрооксифенилаланина (дофа) в. 


различных отделах головного мозга, мкг/г ткани (Зезацма е. а., 1975; 
Ни&м15Е е. а., 1975) 








Отдел мозга Порадреналин Дофамин | Дофа 

Целый мозг 0.443 ` 0915. в 
Передний МОЗГ 0.435 900 о 
Задний мозг 0.335 0.300 0007 

_! Кора головного мозга 0'100 > , 

Гипоталамус + 000 же и та 
Лимбический мозг 0300 а 2 
Средний МОЗГ ыы 0.370 т = 
Прололговатый мозг 0 750 о о а. 
Мозжечок 0250 не — 


видно, что наибольшее количество но 
сосредоточено в гипоталам 
оном головного мозга. Следует отметить, чго в одних 

лах концентрация дофамина, как правило, превы- 
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СВЯзанная орма НА 
С ЗВСЯ- ОЗ Падоь пРочНосвязанного НА, поглоше. 
р. ния цитоплазматического НА и Процессов биосинтеза. 
что Г. р Предшественником катехоламинов. как известно, является 
Твах Ь „минокислота тирозин, ГИДдроксилирование которой Происходит 
Мозга $ частием фермента тирозин-3-гидроксилазы (Ё-тирозин, тетра- 
о пвийрлмм кислород-оксиредуктаза, КФ 1.1.4 ‚ Что приво- 
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железа. Этот фермент характеризуется субстратной специфич. 
ностью, он может гидроксилировать фенилаланин, причем, толь . 
ко {[-тирозин, но не а-тирозин. Реакция образования дигидроок. 
сифенилаланина является наиболее медленной реакцией в био. 
синтезе катехоламинов, поэтому она определяет скорость биосин. 
теза катехоламинов. Активность тирозин-3-гидроксилазы Регули- 
руется концентрацией НА. Наибольшая активность этого фер- 
мента обнаруживается в гипоталамусе, наименьшая — в моз. 
жечке. При анализе субклеточных фракций показано, что наи. 
большей тирозингидроксилазной активностью обладает фракция 
синаптосом. 

Экспериментальные данные, полученные в последние годы, 
позволяют заключить, что в нервных окончаниях начальная 
стадия биосинтеза катехоламинов протекает не в синаптических 
везикулах, а в цитоплазме. 

Следующий этап биосинтеза катехоламинов — декарбоксили. 
рование дигидрооксифенилаланина в дофамин—катализируется 
ферментом дофа-декарбоксилазой  (3,4-диокси-фенилаланин. 
карбоксилаза, КФ 1.1.2.6), который относится к группе пиридо- 
ксалевых ферментов и принимает участие в метаболических пре- 
вращениях не только дофа, но и 5-гидрокситриптофана, фенил- 
аланина, триптофана, гистидина и других ароматических ами- 
нокислот. В соответствии с этим данный фермент имеет более 
широкое название «декарбоксилаза ароматических амино- 
кислот». Подобно тирозин-3-гидроксилазе дофа-декарбоксилаза 
содержится в растворимой части нервных окончаний головного 
мозга. По-видимому, в головном мозгу существует избыток до- 
фа-декарбоксилазы, поскольку фармакологические вещества, 
блокирующие активность этого фермента вплоть до 95%, не 
снижают уровня мозговых катехоламинов. Из всех отделов го- 
ловного мозга наибольшая активность дофа-декарбоксилазы на- 
блюдается в гипоталамусе и среднем мозгу, наименьшая — в ко- 
ре головного мозга и мозжечке. Кроме того, высокая активность 

‚ дофа-декарбоксилазы обнаружена в капиллярах мозга, что 
является серьезным препятствием для проникновения дофа в 
головной мозг вследствие образования дофамина, который сла- 
бо проходит через гемато-энцефалический барьер. 

Непосредственным предшественником НА является дофамин, 

К. Зоторыин учаетвует в функционировании головного мозга в ка- 

ее нейромедиатора. На оснований гистохимических данных 

О каненнь о существовании везикул, лепонируюшщия 

ронов полосатого тела и рев. зы ще аощаове оанитано да с 

_ ром в экстрапирамидной а оморкыя мала го 

_ ских данных в ть Ме, хотя убедительных биохимиче- 
еериивывы этого до сих пор не получено. 

ее р рование дофамина при В-углеродном атоме до 

лагают, ‘что этоЁ фе ферментом дофамин-В-гидроксилазой. По- 

УТ, рмент локализован внутри везикул, которые 
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| тие два фер- 
В катаболизме катехоламинов принимают участие д з т 
| | (моноамин: кислород-оксиреду 
мента = ВО моноаминоксидаза ( (МАО) и катехол-окси- 
‘таза, дезаминирующая: КФ 1.4.3.4) техол-О-метилтрансфе- 
раза, КФ 2.1.1.6) (КОМТ). относится к ферментам, 
_оноаминооксидаза, как известно, от! точно сказать, что 
Шнек. Тм природе. зерыих ТИ НИЗШИХ 
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нбв в различных структурах головного мозга. Наибольшая ак- 
тивность МАО обнаружена в гипоталамусе, наименьшая — в 
коре головного мозга (см. табл. 37). 

-` При участии моноаминооксидазы осуществляется окислитель- 
ное дезаминирование катехоламинов. Как видно из представ- 
леззой ниже схемы, конечным продуктом при дезаминирова- 
ний’ дофамина является 3.4-диоксифенилуксусная кислота, 
а при дезаминировании НА И адреналина — 3,4-диоксимин- 
дальная кислота: | 
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Кроме того, МАО не только инактивирует катехоламины, 
но и катализирует образование продуктов, обладающих также 
биологической активностью. По-видимому, МАО способствует 
поддержанию определенного уровня биогенных аминов в нерв- 
ных окончаниях, и в этом заключается ее функциональная роль 
в процессах синаптической передачи. 
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КА внутри пресинаптического Пространства, КОМТ разруш: 

катехоламины в синаптической щели. Процесс Кими 
ния заключается в переносе метильной Группы от $-аденозил- 
метионина на метагидроксильную группу катехоламинов. О-ме- 


5-аденозилметионин. В головном мозгу с! 
Нина осуществляется из АТФ и метионина довольно интенсив- 
10, -и поэтому имеются все условия для метилирования катехо- 
ламинов. Катехол-О-метилтрансфераза имеет наиболыную ак- 
"ивность в гипоталамусе, наименьшую — в белом веществе ко- 
-ОН ры головного мозга. Показано, что ре трансфера 
я за, выделенная из головного мозга, имеет зедираыйи 5 
ы _  СП@КТр, идентичный КОМТ, ЛОВИ але КОМТ 
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‘вязано с «грубой» ый плотности Са- 
дующем ультрацентрифугировании в часть активности фер. 
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Таким образом, рассмотренные два фермента обеспечивают 
основные направления в метаболизме катехоламинов, а именно 
скислительное дезаминирование и трансметилирование. Однако 
в настоящее время нет единого мнения относительно РОЛИ этих 
ферментов в инактивации катехоламинов. Показано, что при 
дезаминировании, так жекак и при трансметилировании Образу- 
ются продукты, которые являются физиологически активными. 
В то же время накопление О-метильных производных в орга. 
низме приводит к патологическим нарушениям в функциональ- 
ной деятельности ИНС. 

Фармакологические вещества могут оказывать влияние на 
содержание катехоламинов в ЦНС различными способами : уси- 
ливая их освобождение из пресинаптических хранилищ с уча- 
стием резерпина, облегчая или затрудняя их биосинтез с по- 
мощью дофа, «-метилдофа, а-метилтирозина и дисульфирана, 
< также под влиянием ингибиторов МАО, таких как ипразид, 
а-метилтриптамин и др. 

Действие катехоламинов как нейромедиаторов осуществля- 
стся посредством их взаимодействия с адренорецепторами, ко- 
торое приводит к изменению функционального состояния. В об- 
цих чертах механизм адренергической реакции сходен с меха- 
низмом действия ацетилхолина. На основании применения фар- 
‘акологического анализа веществ, которые избирательно инги- 
бируют возбуждающие или тормозящие эффекты КА, различают 
0- и В-адренорецепторы. Возбуждение и-рецепторов сопровож- 
дается усилением функций, напротив, возбуждение В-рецепто- 
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ров влечет за собой угнетение функций. Считают, что адреноре- т 
цепторы являются липопротеидами, которые близки по свойст- в. 
вам к ферментным белкам Ц 
последние годы определенное место в объяснении меха- Ц 
низмов действия катехоламинов отводится цАМФ. Ряд авторов В 
полагает, что все угадренергические эффекты сопровождают- 
‚СЯ повышением содержания ЦАМФ, тогда как В-рецепторное б 
Воздействие приводит к снижению уровня цАМФ. Однако вы- р 
двигаемая гипотеза о связи ЦАМФ с механизмами нейромедиа- | 
торного действия катехоламинов экспериментально не подтвер- 
ждена, напротив, установлено, что распределение цАМФ в от- ы 
делах головного мозга не совпадает с количественным распре- к 
делением катехоламинов. ‚№ 
_ Итак, полученные к настоящему времени экспериментальные в 
данные свидетельствуют о том, что в головном мозгу катехо- к. 
ламины выступают в качестве нейромедиаторов. Эти данные 1% 


дофа-декарбоксилаза, дофамин-В-гидрокснлаза, моноаминооксн- 
паза и др.; фармакологические вещества, которые оказывают 
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Средаий мозг‘ °° * ея 0,570 
ВодоЛговатый ор е” ВАС. 1,000 
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ый о уиныс время усилиями фармакологов, физиологов И 
ок ын накоплен значительный экспериментальный мате- 
о р ли серотонина в процессах регуляции физиологиче- 

Хх функций. Введение серотонина вызывает у животных на- 
рушение в координации движений, ступорное состояние и явле- 
НИе каталепсии. Исследования связи серотонина с поведенче- 
скими реакциями показали, что при снижении его содержания 
В мозгу увеличивается агрессивность животного. Исходя из 
этих данных сделано заключение о противоположном воздейст- 
вии на ЦНС катехоламинов и серотонина, поскольку пре У: 
личении содержания катехоламинов в головном мозгу наолю- 
лается повышение агрессивности ат, Абеня 
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нина введением л-хлорфенилаланина "рр и _5-окситриптофа- 
бессонииия, которая снимается при ‚лек серотонина. Следуе» 
Ча — непосредственного предшествен 97 
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АО 
отметить, что э-окситриптофан восстанавливает медленноволн. иРбоа 
вую фазу сна, в то время как предшественник катехоламинов ;9Р он 
дофа— восстанавливает парадоксальную фазу. ий о 

Биосинтез серотонина осуществляется из аминокислоть оО 
триптофана с участием ферментов триптофан-5-гидроксилазы | ны -й 
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>. Она 

} специ 
ты гают, ' 
снесн;умн, сн; соон как 0б 
ЕО | серото! 
Пре 
- окситриптамин > - оксииндолуксус- дует уч 
|5 (серотонин) ная н-та” , - тест 
тис: 

Каталитические свойства триптофан-6-гидроксилазы не изу- лее фу] 
чены так подробно, как свойства тирозин-3-гидроксилазы. Из- 
вестно, что для участия в гидроксилировании триптофана фер- 
мент в головном мозгу требует наличия тетрагидроптеридино- 
вого кофактора и НАДФН.. До сих пор не установлена зави- 9. 
симость между активностью триптофан-5-гидроксилазы и функ- МОЗГ . 
› циональным состоянием, хотя при этом происходят значитель- вы 
‘ные изменения в содержании серотонина. Интенсивность обра- АМ 
зования серотонина снижается под воздействием п-хлорфенила- ра МК 
ланина, который угнетает активность триптофан-5-гидроксила- ме Ре) 
зы, блокируя синтез серотонина на стадии гидроксилирования м, 
триптофана. %Х с 
Образование серотонина из 5-окситриптофана катализиру- “Чакти 
ется ферментом о-окситриптофандекарбоксилазой. На основа- ели. 
нии ‘субстратной специфичности, а также результатов иммУуно- Зви 
химического анализа высказывается мнение об идентичности = м Имак 

5-окситриптофандекарбоксилазы и дофа-декарбоксилазы, и По? “а мк 
лагают что декарбоксилирование дофа и 5-окситриптофана про = С ь. 
исходит при участии одного фермента. Однако появившиеся В дд 
последние годы экспериментальные данные свидетельствуют © (рано 
том, что эти два фермента, выделенные из головного Мозга, <) 


имеют различные ОПТИМумы РН и температуры, а также ДЛЯ 
них характерна разная субклеточная локализация. Так, ПР“ 
ультрацентрифугировании обнаружено, что Б-окситриптофанд?" 
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карбоксилаза связана с синапт 





наибольшая дофа-декарбоксил с 

супернатанте. Согласно этим азная 

5-окситриптофана и дофа прое 

ных ферментов. ротекает 

Лнактивация серо’ 
он М арии В основном 
А Г ГУГО 3 \, ГТУ | 1®) | ут 
о аминирования с зи. СУЩествляется 

зы, конечным продуктом являет Участием моноаминоо 

соединение э-оксииндолуксусная бе биологически ое 
сл васлота. -активное 


На основании данных о распреде 

тонина в структурах головного ов лении и Со 
тативных систем биосинтез | 
локализации этих систем 


Держании 

к `а, 0` существовании о 
распада, а также о 
И воздействиях серотони 


Она осуществляется в результате За 
специфическими серотонинэргическими ен 
гают, от рецепторы представляют собой ов Предпола- 
как а00” р | о | ганглиози 
серотонина с рецептором. взаимодействие 
й р тенок дсиствия серотонина как нейромедиатора сле- 
-. => ывать, что серотонинэргические системы головного моз- 
ых > о переплетаются с другими системами мозга, в частно- 

адренэргической и холинэргической. Эта связь носит бо- 
лее функциональный характер, чем анатомический. 


8.4. ГАММА-АМИНОМАСЛЯНАЯ КИСЛОТА 


Экспериментальные данные свидетельствуют о том, что в 

мозгу высших млекопитающих нейромедиатором, выполняющим 
тормозные функции, является гамма-аминомасляная кислота 
(ГАМК). Доказательством ее нейромедиаторной роли служит 
распределение как самой ГАМК, так и синтезирующего ес фер- 
мента глутаматдекарбоксилазы в_ нервных структурах, связан- 
ных с процессами торможения; Кроме того, имеется ыы 
ннактивации и обратного транспорта Г АМК в ен лю 
щели; при ионофоретическом введении ГАМК рен > 
развитие тормозного постсинаптического С ри 
имеется фармакологическими антагонистами Г 4, 
‘ак пикротоксин и бикукуллин. личных отделах 
Го содержание ГИК, {в мкг с "1968, Ю21а!1с е. а. 
‚зЛовного мозга по данным Капп, 

2) даны ниже: 


Черная субстанция. ‹‘‘ -- 
Боны нар . - *°-`° "618 | 
Гипоталамус ``‘ ‘°°‘` 463 
- г С. > 
Хвостатое Ядро. . *°‘`.' 89 
О ат 29 


Гиппокамп 





Продолговатый мозг... .360 

ПОЙ хол ь бл. а 2% 

Наибольшее количество ГАМК обнаружено в черной с 
станции, бледном шаре и гипоталамусе. По содержанию в 
личных отделах головного мозга ГАМК во много 
шает другие нейромедиаторы. Гак, в гипоталамусе суммарно 
содержание ацетилхолина, норадреналина, дофамина и серото- 
нина не превышает 10 мкг/г, в то время как содержание ГАМ 
в этом отделе головного мозга составляет 618 мкг/г ткани 
Процесс инактивации ГАМК связан с действием фермента 
ГАМК-трансферазы (4-аминобутират : 2-оксиглутарат-амино. 
трансфераза, КФ 2.6.1.19), который катализирует обратимую 
реакцию с образованием глутаминовой кислоты и янтарного 
полуальдегида. Помимо этого, для ГАМК показан обратный 
транспорт в пресинаптические окончания, где она сохраняется 
для последующего освобождения, поскольку в пресинаптиче- 
ских окончаниях активность ГАМ К-трансферазы незначительна. 
Участие ГАМК в процессах торможения в качестве медиа- 
тора основано на ее взаимодействии с фосфолипидными компо- 


уб.- 
| раз- 
раз превы. 


нентами постсинаптической мембраны. | Для соединения ГАМК” 


с рецептором необходима определенная пространственная кон: 
фигурация и рецептора и ГАМК. В частности, чтобы наблюда- 
лось тормозное действие, необходимо наличие свободных как 
амино-, так и карбоксильных групп; замещенные аналоги 
ГАМК не обладают значительным физиологическим эффектом. 
Кроме того, расстояние между аминной и карбоксильной груп- 
пами должно быть не более 4—6 А, так как, по-видимому, оно 
соответствует расстоянию между точками приложения нейроме- 
‘ диатора в активном центре рецептора. Предполагается, что ре- 
’Ццептор активируется тремя молекулами ГАМК, при этом одна 
‚ молекула ориентирует и изменяет пространственную конфигу- 
’ рацию рецептора, обеспечивая таким образом присоединение 
| еще двух молекул РА пи 
°— Кроме постсинаптического торможения ГАМК принимает 
‚Участие в пресинаптическом торможении, угнетая секрецию аце- 
‚ тилхолина из пресинаптической мембраны, тем самым умень- 
шая количество квантов на один импульс. Наряду с эгим, имея 
в виду сходное химическое строение с АХ, ГАМК может встУ- 


зат в конкуренцию с ним за рецепторные участки на постеи- 
наптической мембране. 





[| 


—/ 8.5. АМИНОКИСЛОТЫ — ВОЗМОЖНЫЕ НЕЙРОМЕДИАТОРЫ ЦНС 


В настоящее время предполагается, чо помимо ГАМК в 
роли тормозного нейромедиатора в ЦНС можег высгупать ряд 
аминокислот. 

Глицин. Основанием послужили данные по ионофорети’ 
ческому введению глицина и по его распределению в тормозны 
230 
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ГоТСя при взаимодействии ее со спец о 
Торый, по-видимому, имеет природу кис 


"Чческих состояний и развитии 


нейровах. Ингибирующее 


мя че * Действи. 

линовидных нейронах и. 
В о гы 'сиронах и других на ЦИна бык 
АМК. В то же пеню “арактеру => спинног ^онаружено 
р №. а + 1 - —. М: В ` -. 3 ЗГ м 
о как нейромедиато а коре ГОоЛОВНо и Чает 8, Где 
на ^ 1/00. | жы ра ВЫражено ЗЕ ГО М зга уча СИСТВИЯ 
ляет 1/2 ДЕеиСсТтВИЯ ГАМК при За Начительн ат е г ГЛИЦИ 


к. Е ОДИЕ е СЛ . 
исследовании действия г лицина и КОВЫХ ца се И состав. 
Рая На 


проводимость спинальных мотоней ел 
вызывает гиперполяризацию, мызы Установлено, 
дит уменьшение сопротивления м ен с 
И ионы ДлЯ мазь т. ОТчетливого 
Е. Алдт- ИЯ ГЛИЦИНОМ не ‚  Редполагается 
ма торможения ГАМК, однако г Не отличается от механиз. 
тельств связи глицина с функцией Зеских доказа- 
в ЦНС не получено. | 
Глутамин вая кислота! является О 
ных неиромедиаторов возбуждения в ЦНС РР 
С ВАНЯНИе ©е при’иоятефоретическом ева и 
минает деисгвие, вызываемое возбужденными ней ны жж. 
таминовая кислота, способна возбуждать бавшинетьс а =. 
ных неиронов в незначительных концентрациях (до 0.01 мии 
причем возбуждение протекает быстро и обратимо. `Возбужде. 
ние, вызываемое глутаминовой кислотой, связано с деполяриза- 
цией мембран и увеличением проводимости ионов Ма+. Возмож- 
но, что возбуждающий эффект глутаминовой кислоты связан 
с ионами Са?”+, которые при действии глутамата выводятся из 
определенных участков мембраны, и таким образом повыша- 
ется проницаемость последней для одновалентных ионов. Это 
предположение нашло экспериментальное подтверждение в опы- 
тах, где глутамат специфически удалял ионы Са?*, связанные 
с синаптическими мембранами. Анализ субклеточных фракций 
показал, что глутаминовая кислота локализована в цитоплазме, 
а не в синаптических окончаниях. Однако в модельных опытах 
установлено, что синаптосомы могут п дариттй то 
Кубационной среды и это поглощение зависит от кониентр 
эдновалентных ионов. 


аа а вой кислоты проявля- 
Нейромел: 10 “ствие глутаминовой к 
иромедиаторное деис * цифическим рецептором, ко 


гликопротеида. 


обсуждается вопрос г. 
стамина в НС. Как 
ина в организме 


ДНИМ ИЗ вероят- 


° В последнее время в литературе 
сительно нейромедиаторной роли ГИ а 
вестно, несмотря на то, что свободного тет различные сто- 
“Равнительно немного, действие его охва ‘таствует В По 


> Гистамин у Е 
Роны функциональной деятельности. ды и секреции ж° 
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В головном мозгу гистамин обнаружен в гипоталамусе, зри. 
тельных нервах, коре больших полушарии и мозжечке; наи. 
большее содержание его найдено в гипоталамусе — до 16 МКкг/г, 
наименьшее в мозжечке — 0,05 мкг/г ткани. Ферменты метабо- 
лизма гистамина, такие как гистидин-декарбоксилаза (КФ 
4.1.1.22), диаминооксидаза (днамид : О2-оксиредуктаза, деза- 
минирующая; КФ [24.30 И имидазол-метилтрансфераза, ЛО- 
кализованы также в этих отделах головного мозга и их актив. 
ность соответствует региональному распределению гистамина. 

Гистамин присутствует в трех формах: свободной, лабиль.- 
носвязанной и прочносвязанной. Лабильносвязанная Форма 
легко переходит в свободную, наиболее реактивную форму 
гистамина. Сложнее обстоит дело с прочносвязанным гистами- 
ном, так как не известна природа химического соединения, с 
которым он связан, и освобождение гистамина возможно толькс 
при сильном кислотном гидролизе. | 

Представление о нейромедиаторной роли гистамина в ЦНС 
было выдвинуто после того, как обнаружили факт выделения 
гистамина и изменения активности ферментов его метаболизма 
при возбуждении некоторых нервов, которые на основании ги- 
стохимического анализа получили название «гистаминэргиче- 
ских». При исследовании субклеточной локализации обнаруже- 
но, что гистамин содержится в синаптических везикулах, что, 
казалось бы, подтверждает его нейромедиаторную роль, но в то 
же время до сих пор не решен вопрос относительно локализа- 
ции ферментов катаболизма гистамина. 

Таким образом, вопрос относительно нейромедиаторной ро- 
ли в ЦНС таких соединений, как глицин, глутаминовая кисло- 
та и гистамин, до настоящего времени остается открытым. 














В настоящее время под об 
мять» объединяются 
представляющие собой ИНформац 
низмы способны: принимать 
формацию, в этом в значител 


и 
организмов, 


сложными и совершенными. 
Биологическая память включа 


развитие их происходило параллельно. | 
Генетическая память присуща всем живым организ- 
мам независимо от степени их развития. Как известно, хими- 
ческим кодом генетической памяти является ДНК, которая не- 
сет богатейшую информацию, приобретенную в процессе эво- 
Юционного развития живых организмов. По мере развития их 
‘снетическая память расширялась и усложнялась, особенно у 
высших животных и человека. При этом человек обладает не 
только присущими ему наследственными внутренними и внеш- 
ими признаками, но и обширной генетической потенциеи, кей 
Обретенной в процессе эволюции. В свою очередь влияние кей 
ней и внутренней среды может стимулировать или тормозит 
реализацию генетического аппарата. а 
’опигенетическая память возник. „ ее можно рас- 
"ЧЧеской памяти. По мнению И. П. Ашмарина, ‹ дыбом 
т | | Аания характер у 
‘Матривать как особую форму наследовати”, 9 








о многоклеточного организма. С 
ированно’ и поколениям данной клетки 


клеток диф оской памя часть из них находится в бло. 


о эпигенетич 
помощью неси них наход ”. 
передается весь набор генов одобренной 


‚чато ее 
фир оянии. Зача клеточных эукариотов 
а жь нах вероятно, ь ист йик рии. 
МЯТИ овес слим циклом пере надстройку над гене. 
рее замять представляет с000Н 5“. 
нетическая памят | 
Вы боев Фа памятью не мт бро. 
ммун Ги | С” ви ©. и а 
Имм} низмы. В примитивном аще НЫ ЯВ | 
точные организмы, В ' Все позвоночные животные 


кольчатых червей и оболочников. према 
ран иммунологической памятью, 
о [ММУНО. 


‘яется только у птиц и млекопитающих. ам б олазмкь 
рес сИ у высших ЖИВОТНЫХ И ем нафиг ну 
—: - а БНЕ ›аг- 

которые отличаются друг от дру! ово ра: ы 
а * ро вродиеий из 5—6 де болт нет Е. 
наличии сотен и тысяч аминокислотных некой <; рае 
состав тех или иных белков. Следует отмет -44 раю к 
элементом иммунологической памяти являет‘ | | ие 


механизмов генетической памяти. | а 
а ое несмотря на сходство механизмов биологической 


памяти, нельзя свести более сложные формы памяти к более 
простым древним формам (Ашмарин). Особенно наглядно. это 
проявляется при рассмотрении нейрологической памяти, кото- 
рая за последнее время начинает привлекать исключительное 


внимание нейрохимиков. 
9.1. НЕЙРОЛОГИЧЕСКАЯ ПАМЯТЬ 


Нейрологическую память иногда называют психической или 
индивидуальной. Впервые в 1940 г. Лешли высказал предполо- 
жение о том, что в основе памяти лежат химические изменения, 
происходящие в нервной ткани. В конце 40-х годов было выска. 
зано предположение о том, что в основе памяти лежат процес- 
сы, связанные с изменением метаболизма белковых комплексов 
(макромолекул). В 1949 г. на конференции в США, посвящен- 
ной кибернетике, были высказаны пожелания о необходимости 
проведения систематических исследований, посвященных биохи- 
мическим основам памяти. 

За последние 20 лет нейрологическая память стала предме- 
ели биохимических исследований. Этому способст- 
тб ета И усовершенствование методических воз- 
а вов инь успехи молекулярной биологии, биохимиче- 

бобы мах м ры Было доказано наличие в живых 
в молекуле ДНК в а кали наследственных признаков 
нице информации ит Д. че зибиыю. соответствующее еди- 
нейрологической ирис, на интенсивное изучение 
Ч ” влияние ряд факторов совре- 
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ет, Е “Го небы 
реет "®, < РОМНЫЙ по К инфо „алый теми па. 
зависимо от профессии Умстве: Рмации ит Разв 
ШУЮ И большую РОЛЬ в ЖИЗНИ ето ак: Г, $ М не. 
На изучение Оиохимических век Рать все боль. 
се Ока Работы. 2 НеЙрол 
ученые доказали наличие химичес ри аи 
организмах. ОГО к 
Нейрологическая память людей 
кала внимание “Реимущественно фи 
хологов И невропатологов, М. арх В, психиатров 
МАТИ авы возраст о <обенности моча 
р профессий, а также Нарушения НА, НЫХ Г УП | е-. р Е 
различных заболеваниях людей. ПОМализить И памяти при 
повного мозга и Т-. д. Только В последние 20% ‚=> В аь 
исследования стали Проводиться На ЖИВО. Лет биох 
на плоских червях (планариях) М ых, причем 


“ирования в. о 


кодирования долговременной 
роль те молекулы, которые способны х 
большую информацию. К таким макро 

относятся белки и нуклеиновые ЗИСЛОТЫ. Все это дало основа- 
ние зреднолагать; что при различных формах тренировок и 
обучения У животных и человека происходит изменение мета. 
болической активности энергетических и пластических веществ 
" соответствующих ферментов, участвующих в формировании 
неврологической памяти. 

Многочисленные исследования последних лет посвящены 
образованию (биосинтезу) белков в процессе обучения (Богоч, 
Агранофф и другие). В этом отношении особый интерес пред- 
ставляют данные, полученные Хиденом и Муром, в которых 
оказано, что процесс обучения связан с биосинтезом белка 
5-100: Эти исследования, особенно работы Хидена, позволили 
подойти К углубленному изучению и пониманию биохимических 
снов нейрологической памяти. Автор показал, что в и 
‘ренировки в нейронах и нейроглии крае ое. т г 
ные биохимические процессы: в нейронах содержание РНК во: 
растает, а в нейроглии, наоборот, снижается. 


9.2. ХАРАКТЕРИСТИКА НЕЙРОЛОГИЧЕСКОЙ ПАМЯТИ 


и в особенности го- 
И интегрирующая 
о в обеспечении 


ы реа" стемы 
Основной функцией нервной ура 

ЛОвногГо мозга, является его регу да) всег 

Аеятельность. Это проявляется преж 


и ткани целост- 


м ь | х органов 
Эптимальной деятельности отдельны р 955 





›ганизма. Одна из важнейших функции нервной системы 
ай их животных — психическая деятельность го. 
ря иене я к память есть одно из проявлений 
д. н Следовательно, нейрологическая память 
м они собой специфическую ыы с в: УЧИЛИ 
нервной системы, в основе которой леж а ЖИВЫМ 
системам биохимические процессы: саморегуляции, самооргани- 
зации и самосборки, причем в нервной системе они проявля.- 
ются наиболее сложно и совершенно. Е т 

При изучении нейрологической памяти, как осооого. вида 
биологической памяти, следует учитывать то обстоятельство, ЧТО 
нервная система представляет собой уникальную организацию. 
Нейрологическая память формируется, кодируется, хранится, 
а также и воспроизводится, по-видимому, на различных уров. 
нях, начиная с молекулярного, надмолекулярного, субклеточного 
и кончая межклеточным уровнем; последний возникает В. виде 
ассоциаций (ансамблей) нейронов. Взаимосвязь между нейро- 
нами происходит с участием синапсов, нейромедиаторов, гормо- 
нов и ряда специфических нейропептидов, белков и ЛИПИДОВ. 
Информация, поступающая из внешней и внутренней среды в 
виде сенсорных раздражений, воспринимается рецепторными 
оелками нейронов. | 

При восприятии сенсорных раздражений обнаруживаются 
две характерные особенности. Первая заключается в том, что 
все сенсорные раздражения передаются в виде нервных. им- 
пульсов. При этом афферентные волокна инициируют измене- 
ния мембранных потенциалов, вызывая возбуждение или тормо- 





мозаичности» мембра 
маци. — 
ленных участков мембран воз “чции на поверхности опреде- 


е потени | 
и циа 
функ оддержания рен. лы были бы ны 
__` овирующих синапсах. льных изменений в 
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В настоящее время не 


В мрт Ирологич 
ило, На два этапа: кр.“ “ ОГИЧеску 
зе | = ай Кратковрем и Памят 

т | О ТТ > е} у | ра- 
лить на три этапа или на .. отической амя инь память. 
стика этапов и стадий приводим стадии. Крат МОЖНО разде. 


взята таблица И. П. ‚3 Табл. й#. тер 
Как видно из табл. 38, в пе (1975). `"ОВУ которой 
тие (прием) информации, м ьх стадии Происходи 
ма в виде сенсорных раздражений извне и изнуту, 
определенных нервных пу льодь Которые кодируются 
электрической стадией, она в. Перву АСВ 
зиологами, изучающими физи 
вая стадия относится к кратк 
ДИЯ К РСТ, чли стадии консолилат 
дин часть нервных импульсов при опреде Дации. В этой ста- 
стием биохимических процессов ленных условиях с уча- 


м связана с крат- 
ляется началом 


долговременной памяти. В формировании долговременной памя. 


ти участвуют сложные комплексы, в состав которых, вероят! 
входят специфические белки, РНК, нейропептиды и л' 2-ти 
таболиты. При этом нейроны, хранящие олговременную й. 
мять, по-видимому, объединяются в ансамбли нейобнаь. В № 
тьси стадии происходит хранение долговременной памяти ее 
продолжительность может длиться несколько дней, лет и даже в 
течение всей жизни человека, что зависит от многих факторов. 
К четвертой стадии нейрологической памяти относится акт вос- 
произведения (воспоминания) хранящейся информации, причем 
воспоминания могут происходить многократно, что закрепляет 
(сохраняет) память на более длительное время. Эта стадия 
биохимически не изучена. Имеется ряд косвенных физиологи- 
ческих данных, но они будут рассмотрены ниже. 

Как уже отмечалось, нервная ткань характеризуется уни- 
кальной организацией на межклеточном уровне в виде прост” 
ранственно-функциональных образовний — ансамблей  нейро- 
нов. Важнейшие исследования, посвященные взаимодействию 
нейронов в виде синаптических связей и роли нервно ва. Я 
сации, проведены Экклсом, Катцем и другими пе НР 
показали, что нейроны взаимодействуют о, стии специфи- 
Образований контактов друг с другом и | | медиаторов И 
ческих белков, липидов, РНК, нейропепти онов и нейроглии. 
других метаболитов, входящих В зом свести даже на 
Кроме того, нейрологическую ке вле овании ее важную к 
клеточный уровень, поскольку В формир 


з злич- 
| и нейронов И ра 
играют межклеточный уровень, рерреик ой памяти 


ппарата нейрологич 
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эволюции животного мира роль нейрологической па 


МЯТИ рез. р 
возрастает, она делается более разнообразной и С овершенеко я 
Для создания рациональной теории молекулярных ОСНОВ. ней. й 
ротогической памяти следует исходить из уникальных СВоЙСть [№ 
нервной системы, и особенно из строения мембран и синапти. | и 
ческих образований. Вопрос о том, что представляет собой ней. № 
рологическая память в биохимическом отношении, пока ИзУчен | р" 
недостаточно, хотя этот раздел нейрохимии исследуется интен. Я 
СИВНО. Г 
Ниже будут рассмотрены биохимические основы кратковре. |1 
менной и долговременной памяти. | я 
ь 9 
9.3. БИОХИМИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ КРАТКОВРЕМЕННОЙ ПАМЯТИ я 
Кратковременная память является начальным этапом ней- М 
рологической памяти. Физиологи иногда называют ее опера. № 
тивной памятью. Начальным звеном этой стадии является при- Я 
ем (восприятие) поступающей информации. При этом непре- . . 
рывный поток информации внешней и внутренней среды в виде : 
сенсорных раздражений воспринимается рецепторными белками | 
органов чувств, кодируясь в виде афферентных нервных им- м. 
пульсов. Эту стадию кратковременной памяти часто называют Е | 
электрической. Е 
В настоящее время большинство чсследователей считает | 
что при интенсивном и продолжительном функционировании | 
кратковременной памяти происходит образование синаптических № 
связей благодаря взаимодействию макромолекул (белков, ну- г 
клеиновых кислот, липидов. полисахаридов и др.). При этом 
возникают водородные связи, ван-дер-ваальсовые силы, гидро- | 
фобные связи, способствующие взаимодействию синапсов друг ра 
с другом, в результате чего образуются разнообразные по | 
сложности ансамбли нейронов, участвующие в кодировании | 
поступающей информации. \ В замкнутой нервной цепи возни 
кает реверберация нервных импульсов, которая может продол- 
жаться от нескольк 


| 
| 
| 


их секунд до нескольких минут и даже ча- 


По мнению ‚ большинства исследователей, возникновение 
кратковременной пам 


Аа «чяти происходит наиболее интенсивно в 
ав. Гав "ОЭтому в период реверберации нервных. импуль- 

в.типпокамп рассматривается как интегратор кратковремен- 
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„ памяти. Данное предположение 
и. едующих фак Се ав - 
одя из следующих фактов. При сил ` Обосновыв 
тгрическим ТОКОМ отдельных долей ВНОМ разл, вывают 
а. кратковременной = поК 
худшение кр р енной памяти. при ампа Наблюдаетьс 
ии гиппокампа кратковремень -^ ДВУсторо "ея 
ше! 3 нная П | р НН 
шается. Однако вопрос о п 
нару нельзя считать о ОЖалн | 
памяти в. е > коНнчательно решены “тКОовременной 
спериментально Убедительно ^_^ "ЧЫмМ. Тем 
экСПе! ф фа Показано ЧТ. "‚ че менее 
нкционального состояния, которое сопрок-„_ ПРИ Изменен 
ергетического обмена _ ‚ ‘ОПровождае р. 
ем энерге мена, а также П | ТСЯ 
ных веществ, вызывающих гип 
общее состояние организма, 
память отчетливо нарушается. | 
исследований можно считать уст 
чаях, когда при различных воз 
шается энергетический обмен, одновременнс в... "ару- 
полностью исчезает кратковременная память. Проце т 
ния памяти сопровождается Разрывом А пре: 
связей между макромолекулами, соединяющих ны м 
другом, в результате чего нап: 28 драг 
с другом, \ РУШаются замкнутые нервные 
цепи ансамблей. Прием информации Происходит не только при 
асимметрическом (неравномерном) распределении ионов Ма+ 
и К+, НО и при соблюдении условий для активного транспорта 
№ат, при котором ионы К+ направляются извне внутрь, а 

Зе патн: Пра у 
Ма в обратном направлении. Этот сложный биофизический 
процесс для краткости называют ‹натриевым насосом», так как 
в этот период происходит активный транспорт ионов Ма+ и 
тем самым снова восстанавливается неравномерное распреде- 
ление ионов Ма+ и К+ в нейронах, необходимое для нормаль- 
ного их функционирования. 

Известно, что активный транспорт Ма+ происходит в период 
восстановительной фазы нервного ‘импульса и связан с затратой 
энергии. В этом процессе важную роль играют ионы Са?+, 
которые в основном находятся в связанном состоянии с белка- 
ми эндоплазматического ретикулума. Как только завершается 
процесс деполяризации, начинается пассивный транспорт ионов 

А вы Ма +. характерный для потенциала деиствия. ва 

Таким образом, при восприятии информации, т. е. в о заб 
начальной стадии кратковременной памяти, де Ар в 
@ | ы | | тт лект | { 
‚Язь между интенсивностью о Никесвих не 
„ похимических процессов, лежащих в ь осего это, относя 
к проведения нервных импульсов АЕ. нев является 
энергетическому обмену). Оуабаин, имой АТФазы. При 
`пецифиче чгиб Ма+, К+-зависимой 
`. зеским ингибитором №а*, АТФазы, замедляется вы 
ведении его тормозится активность 2 


› ЧТО во всех слу- 
“ снижается или 


риевый насос» 
деление энергии и тем самым блокируется ТВ ито 


образом связана * 
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меном и теми метаболическимн процессами, 
меном и те 


энергетическим 0б постоянный И высокий 


ательно 
еспечивают относитель 
которые обеспечиваю 


| кий уровень. ВАУ 7. но о 
ние лм и функционировании кратковременной па. 
ВОЗНЕ | | 


длимому. большую роль играют нейромеднаторы. Так, 
мяти, по-видимому, бол ации через синаптические мембраны 
в период нервнои Нод нейромедиаторов (АХ, норадрена- 
резко усиливается выделен -- од в синаптические шел» 
лина, адреналина, серотонив г преимущественно локализова- 
Как оказалось, неиромедиаторь НЫ около пресинаптических 
ны в везикулах, которые располож Е езикул синаптических 
мембран. Предполагается, что в стенках в 2 я 
ен р НЕ С ые З$Н-группами, которые легко 
мембран имеются поете де фыле > Под влиянием нерь 
а под езение она СЫ" Такиы 
< 9 ие лая з предшествует изменение кон- 
разом, выходу нейромедиаторов пр есннатячанинх —мса 
фигурации белков, входящих в состав прес не о ВЕ: 
бран. В свою очередь, нейромедиаторы, о: тли Фу щели 
пресинаптических мембран, достигают постсинаптических мем- 
бран и взаимодействуют с фосфолипидами, ВАОДЯЩИМИ В с0- 
став белков-рецепторов. В возникновении нервной импульса- 
ции, вероятно, существенную роль играет АХ, который участ- 
вует в процессе перераспределения ионов Ма+ и К+ и тем са- 
мым влияет на интенсивность «натриевого насоса». Установле- 
`но, что АХ в нервной ткани преимущественно находится в свя- 
занном состоянии, т. е. в виде системы ацетилхолин-белок. В со- 
стоянии покоя (АХ в основном находится в связанном состоя- 
нии} активность ацетилхолинэстеразы (АХЭ) резко замедлена, 
одновременно снижена интенсивность «натриевого насоса». 
Под влиянием афферентной импульсации ацетилхолин — бе- 
лок распадается на белок и ацетилхолин, последний через пре- 
синаптические мембраны поступает в постсинаптические щели 
(везикулы). Далее при участии АХЭ происходит расщепление 
свободного АХ на уксусную кислоту и холин, который взаимо- 
действует с холинорецепторными белками постсинаптических 
мембран. Доказательством Участия АХ в процессе возникнове- 
ния и проведения нервного импульса служит также тот факт, что 
ны “с время наблюдается резкое повышение активности АХ- 
Ра разы, она расщепляет "олекулу АХ на уксусную Жислоту и 
Холин со скоростью —.10-— с. Таким Образом, имеет место син- 
ких процессов, которую 
что молекула АХ-эстеразы имеет сотни 
соким сродством к АХ Следовательно, в 
тенциала действия образует- 
способствует возникновению 
> импульса в период электрической стадии 
мяти. Таким образом, электрическая стадия 
рологической памяти принципиально отли- 
М от других видов биологической памяти, 











так как ее непосредствень мт 
бильных межнейронных связей НОВОЙ 
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онов по функциональн мт к ВС. м 
Е Е. ТРизнаку. РаЗОвание хнеан =: 
9.4. ХАРАКТЕРИСТИКА ЭЛей пей. 
НЕЙРОЛОГИЧЕСКОЙ пл’ ПРОМЕЖУт 
`КОИ ПАМЯТИ СТАДИЮ НОО ЭТАПА 
м КОНСо 
Особенностью К И ДА 
етких границ к д апа я ляетс я Аи 
о, | | | 03 Не | ТО ОН 
АЕ прения Долг ее сия, так И т ыы с 
=. И Человек и НОЙ па} < момент 
ое ОК | у МЯТИ. 
огромный поток разнообразной > ды Среды Восприни ой 
особую актуальность ЭРмации. Вс "‚Мает 


В Настоящее | 


запоминать», . 
ЯТИе «готовность» ‚№ 
зиологическое состояние организма, возраст. п 
подготовленность и заинтересованность в а р свовальная 
ре Е плении данной 
врма цих, Высшей формой избирательного запоминания 
по-видимому, является доминантное состояние организма. У че- 
ловека это прежде всего проявляется в виде особой увлечен- 
ности, одержимости, причем такое состояние может иметь ме- 
сто в любой сфере человеческой деятельности. 

До последнего времени стадия консолидации в основном 










иедлена, привлекала внимание психологов, физиологов, педагогов. так 
са». как обучение, тренировки теснейшим образом связаны с поихо- 
ЯН — 06- физиологическими процессами. В этой связи возникает ряд во- 
›ез пре- просов: каковы потенциальные возможности человеческого 
> щели мозга, а также необходимые психофизиологические условия, 
`пление которые способствуют повышению процесса р = 
занмо- ступающей информации или, напр мы Я ‘в дол- 
ческих поминания, т. е. превращение кратковременной памяти в д 
нове ременную. о не более 30 мин, ! 
`АХ- в отдельных случаях она может и на основании одиноч- 
к, часов. Запоминание может пр О бы оно ДОЛЖНО Со- 
тоту ь ного воздействия (раздражения), но Пр или отрицательным 
ся провождаться сильным положительным * << запоминания 


| пнако проце 
РР эмоциональным подкреплением. Однак р 
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ол (особ › энергетический обмен 
его метаболизм (особенно 
га га и его метабол 
организма 


интенсивность стадии кон-^’ 
ЛИ! ют интенсивность с ов 
тчетливо снижа 
как правило, о 


РР убымью что при возникновении стадии консолидации 
становлено, 119 11 


миф кратковременной памяти в долговременную, 
е. при переходе крал | ИИ м я 
| ряется участие биохимических процессов. 1ак, на повы. 
расширяется \ бности мозга влияют метаболизм свободных 
нение работоспосооно‹ ТР к 
ТИВ ‚ соответствующих моноаминооксидаз 
аминокислот, активность со б 
же кофакторы и другие необходимые метаболиты, обеспе. 
ны обмен в мозгу. Кроме того, показано, что ряд соеди. 
нений — кофеин, в небольших дозах пикротоксин, стрихнин, 
дру — облегчают консолидацию «следов» памя. 
ие т стимулировать 
ти. Однако перечисленные вещества могут стиму р ста- 
дию консолидации только временно, а затем наст} тает нере- 
утомление головного мозга, и переход кратковременной памяти 
в долговременную резко ухудшается. (Стадия консолидации 
возникает, по-видимому, с участием всех уровней (молекуляр- 
ного, надмолекулярного, субклеточного, клеточного, включая 
и межклеточный), причем специфическая особенность функцио- 
нальной деятельности головного мозга наиболее отчетливо 
проявляется на межклеточном уровне, где возникают своеоб. 
разные пространственно-функциональные системы — ансамбли 
нейронов и функциональные центры, которые могут быть доми- 
нантными очагами возбуждения. 

Вопрос о локализации стадии консолидации нельзя считать 
окончательно решенным. Ряд авторов считают, что эта стадия 
как и электрическая, преимущественно локализована в_гиппо- 
‘ампе, но, возможно, и в височных долях Данное предположе- 
двусторонней экстирпацией гиппо- 
кампа. Однако в дальнейшем было показано, что даже при 


Фферентными волокнами не в утрате не только передачи аф- 
> ТЬ о о 
поступившей информации ее импульсов, но и закрепления 
ней роли синат -: 
ейрофизиолог, | 
лектродной а р т. Эморфологи, используя метод микро- 
;. рации, а также электронной микроскопии 


это свидетельствует о важней- 
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ннаптических терминалей, И 

методами данные, приходят в 

А МоВАисимокь, ОА «о. оо ВИН 
ними ансамблями нейронов Ь Между д Что с” ЭТИМИ 
По мнению физиологов, а ЧО СИРрона ствует 


нсамЕ. УНКЦи и 
вать как основные элеме аМбли нейрс ЭНальн м ВОЗНИК- 


у 

| | ТЫ фу РОВ, мы И: 
В настоящее время читает УНКЦИОНальны ОЖНо ее знаку. 

(КС т Я ЛС Х 
минания (консолидации) очень „’ Жазанным ы Нтров. 

тт ЕСТ не В тт О 

наруша ргетический обмен. -_ ©М› Которые 
рическое раздражение, гипоксия Это, Например : ИижЖают Или) 





дации, т. е. в закренленни инфог 


процессов болёё разно информаци; Уаетие би. — 
р р образно, Нк, биохимиче Их 





зований, так р В процессах. 
дов» памяти (энграмм и 
- ава озеный к. та более Разнообразные био- 
веществ. Например, процесс узнавания и п м пластических 
ронов по функциональному состоянию о риседивення ней- 
участнем ганглиозидов (см. гл. 4). Однако вас ты ь 

детального исследования. _ < ВЕрох, преоует 

Исследования биохимических процессов в период консоли- 
дации стали возможны благодаря углубленному изучению ме. 
таболизма нуклеиновых кислот при тренировках и обучении 
животных. Эти макромолекулы характеризуются широким диа- 
пазоном конформационных изменений структуры, в результате 
чего они обладают большой емкостью и способностью сохра- 
вять огромную информацию, поступающую из внутренней и 
внешней среды организма. 

В процессе обучения и тренировок у различных ЖИВОТНЫХ 
наиболее систематически были изучены биохимические изме- 
нения прежде всего РНК и белков в различных отделах ЦНС, 
при этом использовались разнообразные пути и методы иссое. 
дования. В этом отношении одним из перспективных тк 
исследования кратковременной и долговременной па, 4 
ляется метод ингибиторного анализа, который ана на ста- 
Роко применен при обучении и тренировках 54 РНК и специ- 
ДИи консолидации с целью изучения ай принимающих 
Ических белков, а также других мед ПАМЯТИ. Однако по- 
Участие в формировании долговр ясно следует испол” 
ее результаты на целостном орг так как эффективность 
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пифичность. 


ОВЫ ДОЛГОВРЕМЕННОЙ ПАМЯТИ 


имеет место видовая спе 


9.5. БИОХИМИЧЕСКИЕ 


роль РНК в формиров 
вых исследователеи, который в на- 


нь о рт систематическому изучению био. 
м на МУбШИСоя, происходящих при тренировках и обу- 
ен животных. Он разработал метод а нид 
и нейроглии, и на основании этого получит теме ые фрак. 
у рщенствовал | 


ции как нейронов, так И нейроглии; помня рише 
цитохимический метод определения Р <. Все вместе взятое 


позволило автору определить содержание РНК отдельно в ней- | 
‚ ронах и нейроглии. Хиден установил, что содержание РНК | 
значительно выше в нейронах, чем в неироглии и в клетках 
других органов и тканей. Наиболее высокий уровень РНК 
ольших полушарий и мозжечка, причем 


приходится на долю 
в нейронах содержится примерно в 19 раз больше РНК, чем 


в нейроглии. На основании полученных экспериментальных 
данных автор сделал вывод о том, что РНК играет важную 
роль в деятельности нервной системы. Исследования, прове. 
денные Хиденом,. также убедительно показали необходимость 


ОСН 
ании долговременной памяти 


изолированного изучения биохимических процессов в нейронах 
р ет поскольку уровень РНК в этих клетках различ 
`’Б ТО же время нейроглия вт | ПЕРО жа 5 ачен. 
68:16 он и мозгу составляет не ме- 
р ве ыы ОН 19, ССКОЛЬК 7, 
ее” тела неиронов. рамы раз превышает 
`роме тог ЗЫ, 
р мечи было установлено, что биохимические п оцес- | 
НОСТЬЮ И разнонапрая „тии протекают с различной ры - | 
ронов и нейроглии ет ‘оэтому суммарное изучение ней 
ских процессов. происходящих АИК изменений мыть 
на ‘томотенатяь ин. ‘” АНХ ВИХ с Такт а Ва ВЫ 
ах мозга, не дают четко 5 данные, полученные 


И обыя 
рацилом, у А особенно в соотношении 
И 7 тенных крыс по сравнению | 
есс ор ^^” ТАБЛ ЗОВ 
цессе обучения изме 39, НУклеотидный . 
ЗМеняется. < Зо Ч состав РНК в про- 
| рмальнь: ту | 
| (АД #5» ‘Хх ЖИВОТНЫХ в 
ГТИ 0 } О | | | | 
дов РНК и зменилс» "Ренированных на к урацилу 
_› ‘ОТНошШение дл; (НЫХ состав нукле 
1,32. ри обучении 
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наблюдается увеличение 
уменьшение урацила В Ядерной р Я 
>| оглии, | 
РНК наши < ик. в Резуьаь 4 
основании, входящих в Состав РН О иЗМенилос 
связано со структурными Изменен От а соот 

| Ы | 1И Аилеа 
лее питененьно мены: “С-уридидом Абу РЕК 
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сравнению с контрольными, в то. время как иинтенсивност 
включения меченого урацила в рибосомальных гранулах а 
ни и почках у тех же животных не изменялась. | 
Че кые результаты были получены при использовании 
‚ый нно в период тренировок у животных наблюдалось 


более интенсивное включение меченого фосфора в-молекулу | 


РНК по сравнению с контрольными животными. Хиденом так. 
же установлено, что в некоторых отделах центральной нервной 
системы обученных животных РНК отличалась нуклеотидным 
составом от РНК контрольных животных. Он пришел к выводу, 
что в процессе обучения и тренировок происходят изменения 
нуклеотидного состава РНК, т. е. образуется специфическая 
РНК. Увеличение количеств РНК и изменение ее нуклеотид- 


ного состава в период обучения, тренировок более отчетливо 


проявляется в гиппокампе, чем в других отделах головного 
мозга. Особенно четкие данные были получены на крысах, ко” 
торых тренировали добывать пищу левой лапой при везАвАл 
НИИ вестибулярного аппарата животного. При введении в вест! 


ие обучения этих животных. 
у же после тренирово 


Е утрацие. етенные навыки, ам! 
"сы утрачивали реревеко т зама — ро носи 
'1РоОЕ ились также ОП ме, | р перед 0 учен м 
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животных, Как правило, не удава- 
лось обУЧИТЬ и ^, всегда имели место четкие и ‘убеди- 


`аты. Как оказалось, икона рий Вод 
тельные. и равявчнйи животных и на разные органы: 
ково действ а 


ы ‘ние данного ингибитора на отдельные фрак- 
кроме того, влияние да = головном мозгу, также было’ раз. 
ЦИИ Сдай ео опытах на крысах было показано. 
реприочо чи Е 9 ‹ животных подавляют биосинтез 
что летальные дозы для этих ж Ст; 
| Е" | РНК в мозгу в среднем не оолее чем на 
тм В арест ‘ствие актиномицин Р оказывает на 
70%. Особенно слабое действие акт ст Венло: 
фракцию МРНК мозга, хотя именно * 
участвует в формировании памяти. 

При обучении золотых рыбок получены ее четкие ре- 
зультаты, так как для них актиномицин р олев специфичен 
и менее токсичен (Агранофф). В то же время у этих животных 
метаболизм мРНК головного мозга резко подавляется дан- 
ным ингибитором. По последним данным Хидена, при обуче- 
нии отчетливо повышается включение меченых предшественни- 
ков в общую фракцию РНК гиппокампа. Эти данные свиде- 
тельствуют о необходимости более углубленного изучения от- 
дельных фракций РНК, их локализации в нейронах, нейроглии 
и в различных отделах головного мозга и у разных животных. 

Одновременно проводятся биохимические исследования по 
изучению интенсивности включения меченых аминокислот в 
белки и выяснению роли белков в долговременной памяти. 


е обучения, то 


Роль белков в формировании долговременной памяти 


р мн на крысах и других животных при выработке по- 

реакции у обученных животных были обнаружены 
‚ которые характеризовались более интенсивным 
контрольных животных. Эти 
*здальных нервных клеток. В от- 


личие от контрольны: 
ЫХ, у животных НО, 
шалось включение т лье НХ в период тренировки повы- 


ОЛЬНЫМи жи 3 этой 
а алоев праны | животными. В это 
промежуточной стадии д ожение О Том, что формирование 
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преимуществе то В гиппокампе. 
валось На Эт "ах < двусторонней 
В дальнейшем было показано 
лении гиппокампа животные › 
НОСТЬ К обучению, хотя оно К 
в гиппокамп ингибитора биос 
нина, животные сохраняют сп 
процесс резко замедлен. Ес; 
вводить Не только в гиппокамн 
мер в ВИСОЧНУЮ И каудальную 
ностью утрачивают способность 
ко гнппокамп, но и другие 
ржа ную роль в гугие отделы Головного моз 
щественную рол! Формировании и хранен по играют су- 
памяти. "ЧИ долговременной 
В настоящее время при изучении + 
колговременной пам ‘и роли белков в формиров- 
нии ДолГовре"овной, памяти особое внимание сле. : РОРМИрова- 
фическим белкам (см. гл. 6). С ОМОЩЬЮ, Мо а 
тической методики Мур и Хиден ааа “роэлектрофоре- 
чения повышается биосинтез белка $-100 | ‚ процессе обу- 
В носледние годы Хидено Р.Е 
ро ев Зала Д м были проведены исследования 
посвященные выяснению роли белка $-100 гии т 
бучения и трениро инт ОАамиа в рпро- 
цессе ооу ренировок животных. Исследова | 
| к б | " НИЯ Прово- 
дились на очень небольших участках гиппокампа. При обечь- 
нии животных в некоторых участках гиппокампа содержание 
белка 5-100 увеличивается на 50%, а включение меченых пред- 
шественников в белок $-100 увеличивается в 9—3 раза. Одно- 
временно наблюдается повышение внеклеточного Са те. 
возрастает количество ионов Са?+, что способствует повыше- 
нию электрофоретической подвижности белка 55-100 и благо- 
приятствует его конформационным изменениям. Исследования 
проводились в гиппокампе и коре головного мозга, причем бо- 
лее отчетливые изменения наблюдались в гиппокампе. При 
введении в гиппокамп специфической антисыворотки белка 
5-100 резко замедлялось или полностью нарушалось обучение 
ЖИВОТНЫХ. 
По мнению Хидена, быстрые и отчетливые количественные 
и метаболические изменения белка 55-100 в гиппокампе при 
и Г - 
обучении следует рассматривать как начальный этап ес 
дующих изменений, происходящих в мембранных а 
синаптических образований, которые кодируются оды 
грамм («следов») долговременной памяти. обрениания 
и белка $-100 при обучении прел 


Т | 

ых пРедположен 
что даже пол ацией 
С Полностью „ЗВУстороннем да- 
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М х 
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ь В связи с изучением рол Зы аа обе 
в ставляет интерес гипотеза Хидена о р ры тен дрожи 
а ния происходит функциональная дифФеР богащению 
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онные изменения 
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_ ИЛИ небольших участков гиппок“ 

_ ИХ белком $-100 и увеличению знай формаци 
Са2+, Это не только вызывает “т обные белки 
белка $-100 но и влияет на акти ноподоо 














в состав мембранных структур ль 

* а также на транспорт медиаторов (ГАМК 
ческих образовании, оисходящая при обучении дифференци- 
и др.). Кроме Добро зд узнавание аналогичных нейронов 
ровка нейронов пауз образованию ансамблей нейронов 
Ч °° ппространственно-функциональных структур, имеющих 
в виде про 


специфическую иди чвокааоь ва ‚жены также и другие специ. 

В головном мозгу были о оо м. Богочеизоли. 

фические белки, относящиеся | тнт й им «гликопротеил 

т ИЗ га ГЕ отеид, названнь 

ель афера аретвь ит С сотрудниками выделил из мозга 
10В». певцы рожь кое который ‘электрофоретически раз- 
гетерогенный гликопротеид, 10А, 108, ПА, ИВ и др.) 
делялся на отдельные фракции ( ы ых чьи нА 
причем все они оказались гликопротеидами. в д я ж 
лубей Богоч установил, что отдельные гликопр - =. ь 
изменяются неоднозначно; например, содержание и 
уменьшается, а количество 11А, напротив, возрастает. Так, у 
т ПИН. содероавее Фракции ГТА гинкопревойда 
равно 0,56 мкг/г, после обучения количество этой фракции в 
мозгу обученных голубей достигает 2.63 мкг/г. Далее автор 
обнаружил что гликопротеиды в основном локализованы в си- 
наптических мембранных структурах. Это дало основание пред- 
положить участие гликопротеидов в биохимических процессах, 
происходящих при тренировках и обучении, и сделать вывод, 
что специфические гликопротеиды являются необходимыми 
компонентами при формировании и хранении долговременной 
памяти. 

„С целью выяснения роли белка в образовании долговремен- 
ной.памяти были проведены также опыты с применением инги- 
биторов, нарушающих нормальный биосинтез белка. При вве- 
дении пуромицина, циклогексимида и ацетоксициклогексимила 
тренированные животные утрачивают приобретенные ими на- 
раки, Что свидетельствует о тарушении долговременной памяти. 


фибриллы), входящие 


| отметить, что о еменной Визе Яракаик 

УРомицин в качестве ингиби- 
„ тренировкой не Всегда давал чет- 
пуромицин подавляе ды, Это Можно объяснить тем, что 
а ансляции, вследствие 
плекс отщепляется от ибо дилпуромиции. Данный ком- 
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обожожаннг, участвующих 
памяти. Наоборот, боле ов Форм \ 
использованием в качест: четкие рез» оВанин 
| Е И ВОЙ ГВе ин ЛЬт: | 
ср На, 20% ну Золотых ий Осин = КСИМида 
показано, что циклогексими РЫбок нц. е3 белка а И аце- 
логексимид подавляют т тб И его п 
ность тирозин-3-гид оксил ЛЬКо би синт 
нии норадреналина из ти азы, ко м 3 белка 
Кроме НЫ ряде Розина. Участвует 3”“б 
| р ОПЫТоО 
я 9 ингибитор био " ТРенировкой 
ник — вместо гуанина НЕ ОСИнтеза РНК. т ЖИВОТНЫХ быт 
| ) ЗОоДИЛ | ми @ | Ады, 
име. Я обучении дея, З-азогуанин В ТРедшествен- 
а в тРенированным ры , 
приобретенн ой ь 
ож г Рави, подобно 
происходит б те? ато. при введе „ поведение 
о а Не РИ одинкосиноя В`азогучнии фене 
И о ы РАКЕ ьз При это Пе 
тЫ] „ЛОК, КОТ $ | ЪлУчаях о 
процессов 'ЕСВЕИВ нарушает нормальный разу‹ 
менной па А © Рмировании. и 
ствуют о а: Таким образом, проведен! И, 
вую теснеишей связи биосинтеза РН о 
К и белка с 


а ЯТЬЮ. Ка видно на: това 
ченным звеном в долговременной пе ВРемя наиболее изу 
запоминания и хранения ее наб Памяти являются процессы 
ментально можно ИЗУЧИТЬ ; ные эти процессы экспери- 
животных. Кроме того экспе ИМ щью тренировок и обучения 
с какой скоростью . риментально можно определит: 
иные нав | < И как приобретаются ЖИВОТНЫМИ У Мун 

'Ол выки и длительность их сохранения Пети Ро ЗЫ 

нако, несмотря на ие 
а 

биторов для а пони пос офтондий 
долговреме: р: | елков в формировании 
чи сменной памяти, следует отметить, что выявление роли 
—& ых белков В долговременной памяти этим путем 
ЯН ‘ся установить, так как большинство ингибиторов по- 

и метаболизм всех белков. 

аким о ОМ | | и ти 
ние о щи В настоящее время химическое представле- 
ра лекулярных механизмах долговременной памяти в 
м ОВНОМ базируется на следующих факторах: 1) на измене- 
„(И интенсивности метаболизма и биосинтеза белка и РНК: 
ны на нарушении долговременной памяти путем ингибирова- 
‘ия биосинтеза белка и РНК. 
: Что же касастся ДНК, то, как известно, в нен закодирована 
Генетическ 


ОНТо- и филогенеза, включая специфические сеобе ‚пр. 
ого животного. Однако 





Го. актерн ‚ ТОГО ИЛИ ИН 
_ у, Характерных для т огической (нидивидуаль- 


ся только в увеличении 


пи. т 
1 
Е 
+} 
$ 
} 


- сащык 
& ЛЕ 
“+= %.. 
О 
ха ь == у а 
з ВИ. 
_ № Ги И 





осн о 


Биохимические процессы, 
происходящие в период хранения долговременной памяти 


Стадия хранения долговременной памяти биохимически 
изучена недостаточно, что в значительной степени обусловлено 
рядом трудностей, которые возникают при изучении. биохими- 
ческих процессов, происходящих в этот период нейрологиче- 
ской памяти. Имеющиеся экспериментальные данные свиде- 
тельствуют о том, что стадия хранения долговременной памяти 
не чувствительна к ингибиторам синтеза РНК и белка (акти- 
номицину О, циклогексимиду и др.). Следовательно, в этой 
стадии не происходит интенсивного биосинтеза РНК и белка. 
Однако при введении синаптических ядов или оуабаина (инги- 
битора АТФазы) приобретенные животным навыки временно 
подавляются. Это нарушение долговременной памяти длитса 
от нескольких часов до суток и более, после чего ранее приоб- 
ретенные навыки у животных, как правило, вновь восстанавли- 
ваются. Полученные данные позволяют сделать вывод о том, 
что для хранения памяти необходима повышенная проводи- 
мость синапсов, входящих в состав тех нейронов, в которых 
кодируется долговременная память. По-видимому, образовав- 
шиеся в период формирования долговременной памяти про- 
странственно-функциональные структуры не являются стабиль- 
ными, неподвижными, а изменяются и перестраиваются, 


< & ё а авы 5И, 


96. ХИМИЧЕСКИЙ ПЕРЕНОС НЕЙРОЛОГИЧЕСКОСЙЯ ПАМЯТИ 
С УЧАСТИЕМ НЕЙРОПЕПТИДОВ 


В настоящее время одним из аспектов исследования биохи- 
мических основ нейрологической памяти является изучение 
химической передачи (переноса) с помощью специфических 
нейропептидов. Эти исследования, по мнению ]. А. Кометиани, 
помогут выяснить ряд важных вопросов, связанных с биохими- 
ческими основами долговременной памяти. Впервые в 1959 г. 
появилась работа Мак-Коннела и других авторов, в которой 
описывались опыты, проведенные на плоских червях (плана- 
риях). Однако только после обширных исследований, прове- 
денных в лаборатории Унгера по химической передаче памяти 
на млекопитающих (крысах, мышах), этот вопрос привлек 
исключительное внимание многих исследователей. Опыты УНн- 
гера и его сотрудников проводились в различных направле- 
ниях, в частности изучалось привыкание животных к физиче- 
ским воздействиям (свету, звуку и т. д.). Экстракт, извлечен- | 
ный из мозга тренированных животных, вводили нетренирован- 
ным крысам, после чего последние слабее реагировали на свет 
или звук. Кроме того, в лаборатории Унгера проводились опы- Е] 
ТЫ с торможением врожденных склонностей. Известно, что 
252 
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3 в том числе т 
грызуны, В том числе и Крысы, бо 
свет. Крыс, которые и 
тренировал“ В « `бОоразном лаби 
была осве иона, а другая остав 
ственно, направлялись в затех 
ты достаточно боль бе 
дражения. > дальнейшем крысы ^„„ (озу 
направлялись в освещенную { 
освещенная, так и затемненна 
стами. Далее необученным крысам 
ценный ИЗ мозга тренированных ны Экстракт ИЗВле 
крысы-реципиенты значительно быст ео осле И Нъекци | 
щенную часть лабиринта, чем До Е Направлялись В Е. 
реципиенты, которым вво о И. На зо 
а ДИЛСЯ экстракт м ИВ, крысы- 
ванных животных, устремлялись В зате ева, Нетрениро- 
ое неоднократного воз нУЮ часть лаби- 
ком направлялись в освещенную часть днев электрошо- 
разом, при инъекции экстракта м ‚соиринта. Таким 0б- 
ных реципиентам передавал 
- р И редавалась приобретенная спос 
оегать электрошока, подавляя врожде ЕВ: 
Были пров т денные СКЛОНН 
ОРЭеДеНЫ и. болев сложнщелбнык Напримег 
помещали на верхнюю узкую площадку, и а ример, крыс 
их стремление перебраться на низкую и более пиным было 
щадку, но там, т ее широкую пло- 
адку, ‚› 1. ©. ВНИЗУ, ОНИ получали сильн Л 
ор ища ьное электриче- 
раздражение. Животных-доноров тренирова т 
пока они не переста Я = = 
ТОР тереставали спускаться вниз на широкую площад- 
ку, чтобы избежать электрошока. Затем экстракт мозга трени- 
рованных крыс вводили необученным животным. Крысы-реци- 
пненты после введения им экстракта мозга тренированных жи- 
вотных приобретали навыки доноров, и в дальнейшем боль. 
ПИНСТВО ИЗ них не спускалось вниз на широкую удобную пло- 
щадку. Кроме того, были проведены опыты с перекрестным 
переносом навыков памяти, что достигалось путем тренировки 
двух групп крыс-доноров. У одних животных вырабатывали 
привыкание к свету, у других — к звуку. Экстракты мозга от 
каждой группы были введены двум группам реципиентов. Ре- 
ципиенты быстро привыкали к звуку: если им был введен 
экстракт мозга, извлеченный из животных, тренированных на 
ЗВук, то они почти не реагировали на звуковое г рае 
Если крысам инъецировали экстракт, В быст ь при 
животных, тренированных к свету, то реципиенты Фыстр' 
выкали ТЫ. 
ли к свету и избегали темно именты проводились 
Следует отметить, что сначала Ор 
с неочищенными экстрактами мозга. в из экстракта 
чики попытались выделить активные комп 


| становить, что 
МО | | . т м удалось устаг | 
ЗГа тренированных животных. И ны х обработать хи 


“ЛИ экстракт мозга тренированных не проявляется. Тогда онн 


| ТЬ эл 
лабиринта, 


я час 
ТИ Лабиринта менял 


_  Отрипсином, то действие экстракта 053 





что активным компонентом экстракта мозга 
предположили, Унгер и его сотрудники, о ОлЬЗуЯ гель- 
являются пептиды. ксе С-25, амипокислотный анализ и дру- 
фидо = ет названный «скотофобином» “` 
гие методы, выдели изучение роли нейропептидов в деятел:. 
ор ии составляет одну из актуальных про- 
ности нервной ий баны ый 
блем падаль ен НИ внимание нейрохимиков, является 
т. участии нейропептидов в химическом 
неа памяти. За последние годы проведе- 
ны многочисленные экспериментальные исследования, _ свиде- 
тельствующие о возможности химической передачи «следов» 
(энграмм) памяти с участием специфических неиропептидов. 
продуцируемых различными отделами головного мозга — гип. 
покампом, гиппоталамо-гипофизарной системой и т. д. — в про- 
цессе обучения (тренировки) животных. Характерной особен. 
ностью этих нейропептидов является их высокая специфич- 
ность, хотя они обнаружены и действуют в незначительных До- 
зах — от 0,003 нг/г до 1—3 нг/г. Участие отдельных представи- 
телей нейропептидов в формировании и хранении памяти рас- 
смотрено в гл. 7 (см. разделы 7.5 И 7.6). в 
С расширением наших знаний о биохимических основах 
нейрологической памяти следует особо подчеркнуть несомнен- 
но огромную роль соответствующих ферментов и гормонов, 
обеспечивающих непрерывный и притом высокий уровень ме. 


РНК и липопротеидных комплексов, участвующих на всех ста- 
кое: нейрологической памяти, включая и воспроизведение па- 
Как известно, липиды играют важную роль в мембранах 
всех субклеточных элементов. Особенно ‘велика роль фосфоли- 
пидов в нейрональных мембранах, где они представлены раз- 
ка И содержание их высоко, там же содержатся специ- 
к г = (ганглиозиды, фосфоинозитиды и др.). Кро- 
разнообразием И м тема характеризуется исключительным 
п лексов, ВХОДЯ шим количеством липопротеидных ком- 
ЩИХ В сложные мембранные структуры нейро- 


елей пок. ие. ые 
Тез Фосфоинозитил показали, ЧТо АХ стимулирует биосин- 
ЗИ между осФоинозитидам И АХ 0, Доказано наличие свя- 


и мембран. с060е вниман ‘рецепторами постсинанти- 
“ИГЛИОЗИДЫ ЧерВной ткани т едователей привлекают 


своеобразное строение 





= = Фаыё--. 


о Их Участие 

можно предположить, ЧТО ганг В 
важную роль в узнавании Вы. 
состоянию. Очевидно, рол, „РОН 





цессе запоминания, способствует о а и обучения, т. а 
ронов ПО функциональному признаку (еанию ансамбл В про- 
о ЛеИ 





Ней-- 





| 9.7. ИНФОРМАЦИОННАЯ ЕМКОСТ, п 
головного мозг ` ОМОЛЕКУЛ 


| Белки и нуклеиновые кислоты, явля 
| цифическими макромолекулами, ЕЯ `Воеобразными сне. 
| информацию. В настоящее время имеется хранить огромную 
| материал, свидетельствующий о том, что РНК РАментальный 
ские белки, вероятно, играют основную м и специфиче- 
н хранении долговременной памяти. В этой М ен 
особый интерес вопрос об информационной емкости и 
цифических белков, в которых закодирована память Га слой 
очередь информационная емкость этих веществ как Н ав. 
з | жется, может быть одним из ОСНОВНЫХ ОлИчественных ‘пока. 
Г | зателеи потенциальных возможностей головного мозга в: 
.. Следует отметить, что проблема «Потенциальные возможно- 
{ сти мозга человека» приобрела за последние ГОДЫ особую ых 
Е туальность. Это определяется многими факторами современной 
и жизни, одним из них является огромный поток информации, 
- поступающий в мозг человека, и другие факторы, на которых 
Г | останавливались ранее. 
Известно, что отдельные исторические личности, например, Александр 
. | Македонский, Юлий Цезарь, Наполеон и другие полководцы обладали 





= 
„2$ и 
—-. 


исключительной памятью. В частности, они знали в лицо и по имени многих 
своих воинов, количество которых достигало десятков тысяч и более. Ком- 
позиторы А. К. Глазунов и С. В. Рахманинов обладали феноменальной му- 
зыкальной памятью: услышав один раз большое сложное музыкальное про- 
изведение, они могли его воспроизвести. Прекрасная память А. А. Алехина 
также поражала современников. Он помнил тысячи шахматных неа 
сыгранных не только им, но и другими шахматистами. Академик Л. С. рег 
(биолог-географ) изумлял современников своей памятью, например, он т 
По ихтиологии такие детали, которые не помнили даже череда мел 
тающие всю жизнь в той или иной узкой области нае 
лица, которые способны запомнить огромные числа лая таблицу л0- 
ровая» память). Академик А. Ф. Иоффе (физик) помнил вс 
гарифмов и по памяти ею пользовался. `‘ожают своей феномена ЛЬНОЙ 
ПИВА Фолом, так нов настоя ют 20—50 языками). Для поли- 
памятью полиглоты (многие из них владеют зыком в короткий срок н® 
овладение иностранным яз большой информа- 


глотов, как правило, Д у м 
к 1 с. етельствует о | 
остей, что сви Однако следует отметит» 

















представляет болыших трудн рты 
Ционной емкости головного мозга горб” и очень часто не ода 
зто высокоразвитый ое ое обладающие исключите 

ты 255. 





большим объемом памяти, в то 





<  пупными УЧчЧеными или обществен. 
вю алко ве всегда полялись Кут тещная величина ни = № 
м ‘деятелями, реет о каьяВкИй деятельности он - В 
определяет всей сло ую сторону этих процессов, | 50 
вн биохимическими методами не удается ис- в. 
деи Вы основное внимание может быть сосредото- В 
т елена объема поступающей информации в 
чено ТОЛЬКО ый Е количественных потенциальных возможно- | я 
В ее мозга человека, а именно: на количестве ней- | п 
ии. наличии макромолекул РНК и специфических а 
(восприятии) ин- В! 


ронов в мозгу, 
белков, которые мог 
формации, кодировании ее, а к 
ной памяти. Приведем некоторые расчеты. 

Косвенные данные позволяют предположить, что суммар- ВЫ 
ное количество информации, воспринимаемое из внешнего мира 
органами чувств человека, выражается огромной велнчиной, 


ут участвовать в приеме 
также в хранении долговремен- 


достигающей 104—105 бит/с. Однако только незначительная Г 100 
часть информации в виде сенсорных раздражений поступает в _ 
в мозг, кодируясь в нервные импульсы. Эта величина колеб- | < 

| Т 


лется в пределах 109—100 бит/с. По-видимому, поток инфор- 
мации, воспринимаемой мозгом человека, в среднем не будет 
превышать 50 бит/с. 


г. Е. ое рае памяти, длительность которой может 
лее 30 мин. П ‚стольких минут, но, как правило, не бо- 
ЦЫ информации ры ‚тслует учесть, что в восприятии единн- 
один нейрон, а иб “сорных раздражений участвует не 
этом замкнутую цепь г: (ассоциация) нейронов, образуя при 
импульсации. Участие ней Происходит реверберация нервной 
м нейронов в восприятии информации ве. 
учесть, что в меж? и. нейронов). Однако, если 
1,5. 1010 неиронов, то Потенциальные во В 


зари: чьи таыь 2 р пише ныны р НЕ СИ 


0 Сино ви 
НЫх пределах (30—1000) 


с 
в В ГОЛОВНОМ мозгу 
нм имально 

10 е ОГО ые 








достаточно не ТОл ЬКО 


| УЧ ДЛЯ ЗА. 
менней намяти), но и Для еКтрическоя 


<’ ПС | И Е г | 
нон памяти. леДующих стад ‘КРатковре 
Вр *з, Та ак К | НОНН 
ОДы > емк 
храняться десятки ‘лет и ды («следы») ны ‘Ь Долго. 
возникает вопрос, Достаточно - ИЗНЬ человека МОГУТ со- 
цифических белков). Ко 


ТОрые сох аня РОМолекул (РНК Этом 

мя В виде кодов Золговремен ^Раняют Столь лв спе. 
делить, како УЮ память ее НОВ Ва. 
определить, какое Количество инфо пре сд. Мер 
в головном мозгу. Рмации (би- ох равож<Но 
1 ^Раняется 

Если условно ПРИНЯТЬ, что. 





челов: 

знешнего мира в течение 20 ч ежедны  бУДет воспринимать ИНФормани 
вычислить количество Информации Поступи Г протяжении 80 лет го к -< 
р Ва Упившей за ВСЮ жизнь, человек 
оны. ИИ =. 

ав где: 90 — число бит Информации, поступивших в | 

леб. в Г ч. Величина |] °10' считается оптимальной для т о секунд 
| инб | Следует при РТОМ Учесть, цто ИЗ поступившей информа менного человека. 
Ор- только 1% превращается в долговременную память (Аш м ыы 

1е будет | -сли предположить, что средняя Величина емкости Ая вы 
мяти в секунду составляет 0,5 бит, то на Протяжении всей ее - па- 
Казыв | воспримет А ==.0,5. 3600 20 `365 ` 80 = 11.105 бит ИНФормации. В их, 
а- | ние годы ученые пытаются ответить на вопрос о потенциальных возможно- 
стадией стях хранения долговременной памяти. Для того чтобы оценить, какова ин- 
памяти | формационная емкость, т е количество макромолекул Мозга человека 
(и прежде всего РНК и специфических белков), Участвующих в хранении 
может | долговременной памяти, И. П. Ашмарин в своей монографии (1975) приво- 
не бо- дит следующие данные: один триплет РНК соответствует 4 битам, а один 
И. аминокислотный остаток в пептидах примерно равен 2 битам. Как указыва- 
един | Ось выше, весь объем информации долговременной памяти У человека, как 
ует не | правило, в среднем не превышает 10? бит, что соответствует 2,5.101И даль- 
я при | ТОН для РНК мозга (1 дальтон=1,65 . 10—34 г). Мы произведем расчет для 


у | РНК мозга. Что же касается белков, то аналогичный расчет сделать в на- 
›рвно! | | Г достоверных данных, какие из 
” стоящее время ‚атруднительно, так как нет дс р ННЫХ, 





Ги, Ве- специфических белков нервной ткани принимают непосредственное участие 
ЛИ З Формировании и хранении долговременной памяти. 

Е см По данным Хидена, в цитоплазме больших неиронов ротик шенол 
10 РНК, что соответствует 4.1014 дальтон, а в ядре этих м: обе: р 
чело- равно 30 пг, это составляет 18.1018 дальтон В в АЗ. 
КоТО- держание РНК меньше, но суммарное количество а 4 НК офи 
ПИН ‘он. Гаким образом, в одном нейроне, ре олени обвел тт 
аг В 10°—104 раза больше, чем это необходимо, чтобы закодир 

зременную память объемом 109 бит лев ривих 
5 Такое высокое содержание макромолекул 
на 


ы ь 
. |) известно, что в не? 
3 | Можно объяснить следующим образом: моеощча типы РНК 
в | ронах, как и в других клетках, инико в кодировании 
ронах, ‚уг все учас 
(мРНК. РРНК, тРНК), но они не в 


при- 
ожно считать п! 

| )% в настоящее воемя мо т 
И хранении памяти; 2) в настояще зе кратковременно! 








г | ; ^ИПОН Ы, 
’° \`Анным, что на всех этапах н не одиночные неир к. 
0 ‘товременной памяти участвуют | нд 


у 1К 
Я по фун | т 
оли нейронов, которые объединяютс ых раздражении 


ти сенсор ё 
_ МУ признаку, и при повторност! 25 


[ 





ансамбли может вовлекаться большое коли- 
Кроме ЗОО, ПОЗВОНИ ЗИИИЩЫИЙ 


в образующиеся 


ество нейронов. | ЕЕ, 4 | И ДОЛ! Е 
уро Фес образования участвуют в хранении д лговре 
ИХ с И | 


менной памяти. 


98 ВОСПРОИЗВЕДЕНИЕ (ВОСПОМИНАНИЕ) 
ДОЛГОВРЕМЕННОЙ ПАМЯТИ 


Завершающим этапом нейрологической зави является 
олговременнои памяти. та стадия, имеет 
воспроизведение долговр ы тных, но особенно велика 
еле т оба —орбрни не ый включая и интел- 
ее роль для человека. Вся ищете: зе эжемы свяжаны в 
ее д ое еменной памяти. Биохимические 
ищи о еее Г ак адии воспроизведения, не 
механизмы, участвующие в период стадии мост 
изучены. В настоящее время не имеется даже ко ь дан- 
ных, позволяющих определить, какая часть хранящейся долго- 
временной памяти воспроизводится. й вилы т 
Однако этот важнейший и решающий этап нейрологической 
памяти в достаточной степени обоснован физиологически. Как 
уже указывалось, прием информации, кодирование ее и даль- 
нейшее закрепление в памяти возникают благодаря разнооб- 
разным эмоциональным переживаниям — радости, страху, осо- 
бой заинтересованности в той или иной информации, а также 
зависят от других психологических и физиологических факто- 
ров. По-видимому, стадия воспроизведения долговременной па- 
мяти возникает не только при определенных эмоциональных 
переживаниях, но и сопряжена с рядом индифферентных мо- 
ментов, сопутствующих возникновению долговременной памя- 
ти. Нам кажется, особый интерес представляет высказывание 
о памяти А. А. Ухтомского- «Память есть способность нерв- 
‚ ного аппарата сохранять в себе следы прошлых впечатлений 
"и деиствий». А. А. Ухтомский указывает, что объем памяти 
есть совокупность хранения памяти, независимо от сознания и 
подпорогов своего сознания. Далее он пишет: «Память следует 
‚. тать как подвижный фонд, от которого отправляется, кото- 


котором строится текущая нервная 
человеческого сознания. Чем обшир- 


и’ 


й текущей деятельности 
тельнее в своих реакциях 





| касается Адир в 
совершается с тем 6. @ается стадии осирой 
с о 
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Е оО 
к › 


вления А. А. Ухтомского о Нейрологичесьих 
ные еще 40—50 лет назад. Исходя мы 
ческих, морфологических и 
наиболее адекватными. ЧХ данных 
Одим ИЗ характерных Признаков 
динамическое НЫ Кроме то ых - $ 
а Ото нала ок, ЧЕРЗНОЙ тканр 
печивающие саморегуляцию. Самоорган С 
что подтверждается существованием В биосист “амосборку, 
ферментативных комплексов, обла емах сложных 
ческими, но и регуляторными Функциями `РКО каталити- 
В настоящее время многие Исследователи (нейропал- 
психиатры, нейрофизиологи И нейрохимики) а ОО, 
кализация долговременной памяти является пи а-НЫ ло- 
‘мозга, или по крайней мере в хранен ен 
ти участвует ряд областей Коры больших по 
пример, при повреждении или временном вы 
иной области коры больших полушарий не 
ких изменений или глубоких нарушений в долговременной па- 
мяти. Здесь уместно упомянуть об одной ИЗ интенсивно разви- 
вающихся областей оптики, а именно о голографии. Как нам 
кажется, представления о голографическом изображении в зна- 
чительной мере помогают более «объемно» Представить В про- 
странстве структурно-функциональную систему своеобразной 
архитектоники, состоящую из ансамблей нейронов. связующим 
звеном которых являются синаптические связи. Характерной 
особенностью голографического изображения является возмож- 
ность воспроизвести по отдельным фрагментам изображение в 
целом. При этом чем меньше фрагмент, тем менее четким бу- 
дет изображение. Однако отдельные фрагменты не являются 
простым повторением, они, как правило, изображают объект 
в определенном ракурсе. А. д. Ухтомский писал, что след 
однажды пережитой доминанты, а полчас и вся пережитая 
доминанта может быть вновь в поле внимания, как только во- 
зобновится хотя бы частично раздражитель, ставший для нее 


ЯТИ, ВЫсказан. 
Физиологи- 
ЯВЛЯЮТСЯ 


ключении ТОЙ ИЛИ 
наблюдалос: чет- 


‚ адекватным. «И тогда с большим интересом отмечаем мы та- 


_ кие практически важные факты, что пережитые и переживае- 
мые нами эмоции помогли и помогают запомнить, запечатлеть 
до деталей среду, в которой протекала в то время жизнь». 

Все это позволяет заключить, что стадии консолидации, 
хранения долговременной памяти и эффективность ее воспро- 
Изведения в значительной степени зависят от функционального 
состояния, и особенно от доминантного состояния крест 

сходя из представлений А. А. Ухтомского о Том, Что би 
нанта является интегральным образом, объединяющим стро: 


кА что нервная 
‚НУЮ массу поступающей информации, и из того, что нер 


ров О - ующего 
истема способна к переинтегрированию_ И крой 
ожно подойти к пониманию непрерывно 
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о 


памяти и какой-то мере объяснить ВОЗМОЖ, 
жных интегративно-регулирующих м 


нейрологической 
се этапы нейрологической памяти. 


ность образования сло 
тем, обеспечивающих В 
# 2 
2: 
Как видно из изложенного, изучение биохимических Снов 
нейрологической памяти только начинается. В настоящее вре. 
мя наиболее актуальными и перспективными являются следую | 
щие вопросы: 1) выяснение роли генетического аппарат». 
2) изучение биохимических механизмов, участвующих в ст.’ 
диях нейрологической памяти на различных уровнях, начиная 
с молекулярного и кончая межклеточным уровнем; 3) иссле. 
дование биохимических механизмов узнавания нейронов и у 
ханизмов самосборки, обеспечивающих образование ансамб ы | 
нейронов по функциональному признаку; 4) роль ней ропот 
дов в механизме переноса памяти; 5) потенциальные воз рые 
ности (объем памяти) головного мозга и т. д. а. 
Потребуется исключительно много усилий, изобретател 
ети не только со стороны нейрохимиков, нейрофизиолого и. 
рофармакологов, психиатров, но и других специал! и 
ответить на ряд поставленных вопросо;: о В ров 
ых просов, касающихся ое 
наиболее трудных и в то же время наиболее акт Баей. 
спективных проблем, стоящих перед. сов ктуальных и пер- | 
‚ современным человеком. | 

















ПРИЛОЖЕНИЕ 


УГЛЕВОДЫ ГОЛОВНОГО МОЗГ 


Глюкоза — одна из наиболее распространенных соединений 
ном организме. Особенно велика ее роль в нервной ткани, так = 
ется не только основным энергетическим источником, но з реле. Ди ь 
ряда важнейших метаболитов головного мозга (аминокислот, оао 
и др.). рУА глюкозы может иметь открытую форму — альдегидную А 

замкнутую — циклическую в виде пиранозного или Фуранозного кольца. В на- 
стоящее время рае нье а ациклические формы глюкозы характеризу- 
ются наибольшей реакционной способностью. Свободная глюкоза во внекле- 
точных пространствах характеризуется также высокой обновляемостью. 

Одной из важнейших реакций свободной глюкозы является ее фосфорили- 
рование при участии гексокиназы и АТФ с образованием глюкозо-6-фосфата. 
свою очередь глюкозо-б-фосфат — это важнейший предшественник, участ- 
вующий в разнообразных синтетических и энергетических процессах: в глико- 
лизе, цикле трикарбоновых кислот, синтезе гликогена, амннокислот, жирных 
кислот, стероидов и т. д. Особое место в метаболизме глюкозы в головном 
мозгу занимает синтез гликогена, превращение глюкозы в глутамат и другие 

аминокислоты с участием ЦТК, а также образование пирувата с последую- 
щим окислительным декарбоксилированием его и образованием ацетил-КоА 
или превращение ее в лактат. 

Раньше считали, что в головном мозгу содержится примерно 70—100 мг% 
глюкозы. В настоящее время с помощью более точных методов де ое 
ферментативного и хроматографического — установлено, что ее реа 34 
мозгу значительно ниже: оно колеблется в пределах уз а 
2 мкмолей/г. В опытах т \!о было показано, что на Гоа и введе- 
мозг потребляет глюкозы больше, чем другие органы. Например, дея 1 
ыы в: | НР внутривенно, внутри 
нии ИС-глюкозы различными способами (подкожно, м 








| сх случаях в головном мозгу обнаруживается зна- 
ее ь и глюкозы, чем в других органах. Причем бы- 
Ир Лав 4С-6-глюкоза не только интенсивно Потребля. 
ло установлено, что ользуется. Если принять радиоактивную глюкозу в Кро- 
ета, м ИА обновления (полуоборот) — — ом ДАнныы, 
вн зи 10 сд а примерно 35%, а за | час — 50%. | 
мозгу за 30 мин сос ных потребления глюкозы (0,1 мг/г/мин) и Скорости 
Ре. чет ри можно произвести расчет использования "ЛЮКоЗы 


ве кмолях, которое будет равно 0,30 мкмолей/“/мин. При Различных 
ин Бары потребление глюкозы отчетливо и 


брюшинно и Т. 
чительно больше 


В 


НКЦ ` гояниях организма 
нкциональных состоян! В и 
ны это согласуется с данными А—В-разницы, полученными на анг. 


стомированных собаках. Как в нормальных песет в И при различ. 
ных функциональных состояниях глюкоза является важнеишим энергетиче- 
ским субстратом, за счет которого а ва еее деятельность 
нервной системы. Рядом исследователей было установлено, что в период нор- 
мального сна, и особенно наркоза, наблюдается повышение уровня глюкозы 
и гликогена. На основании этих данных они сделали заключение о том, что 


шим данным, повышение содержания гликогена и глюкозы в головном мо3- 
гу может быть объяснено замедленным процессом распада. Это предположе- 
ние находится в соответствии с пониженной биоэлектрической активностью в 
период наркоза. Такое объяснение согласуется с экспериментальными данны- 
ми, полученными нами при использовании меченых веществ, в частностн В. 
глюкозы. Ряд авторов (Гаевская и др:), изучая углеводный обмен в коре со- 
бак в период умирания ни оживления, установилн, что в первом случае про- 
цессы аэробного ‘окисления отчетливо замедляются, а гликолиз повышается, 
в пернод оживления, наоборот, происходит резкое повышение аэробного окис- 
чения глюкозы. При резком охлаждении также идут интенсивно ГглИКолитТи- 
ческие процессы. 

Галактоза. В животном организме, особенно в нервной ткани, из гек- 
с0з, кроме глюкозы, широко распространена галактоза (Р-галактоза и ее ами. 
чированное производное — галактозамин). О-галактоза отличается от глюкозы 
только расположением Н и ОН-группы У 4-го углеродного атома. В свобод- 
ном виде как галактоза, так | галактозамин встречаются в крайне ограничен- 
ком с Они преимущественно ВХОДЯТ в состав гликолипидов (цере- 
етой м И гликопротеидов, которые были уже 
рез других сложных соединений. В настоящее вре- 
4 животном организме происходит интенсивное взаимопре- 

ращение галактозы В глюкозу и обратно с гие мента УПФ: 
1Ф-тлюкоза + -галактоза-1- фосфат 2 РЬ в р есь ея 

Зо в Заимопре = тлюкоза-1-фосфат- у ДФ-1 алактоза. 
п тоза-1-фосфат-уридилтранефе аз Бе. фермента УДФ-глюкозы — а-0- 

Фруктоза, раза (гексозо-1-фосфат-уридилгрансфераза). 
включая и нервну 5, спространенная в животном организме, 
Фруктоза и ее фо АИТ в состав дИ-, три- и полисахаридов, 

нормальными продуктами обме- 
› Т.е. в нефосфорилированиом, как 





в этот период происходит усиление синтетических процессов, однако, по на- 
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6-дифосфат очень быстро УТИЛизируются в 
30-1, фермента Зоо ФО-2ЕтО- девоксиглнюмонь 
стием нноза, в отличие от всех 
БВ как в целом живот 
я тлюкозы она отличается расположением Г 
иг. ого атома. В свободном Виде манноза в ЖИВОТНОМ Организме 
родн Ве встречается в ОСНОВНОМ В составе нейраминовой тж 
жена. о манноза превращается во Фруктозу: ыы 
стно, Ч Э-манноза-6-фосфат = № 
р”. происходит с участием маннозофос 
кетоизомеразы). Манноза может 
энергетический источник. 


иИвВотТно\ 


‘ организ 
Л Ьдолазы. 


Ме Е Уча- 


Упомянутых гексо: 


Я 3, имеет ОГ 
НОМ организме, так и х 


(Р-манноза-6-фосфат. 
В опытах ш УЦго как 
Рибоза относится к группе альдопентоз,— это ЭПИМ 
вотном организме О-рибоза Образуется в процессе пент 
Живо -6-фосфат подвергается лвухступенчатому ОКИС 
Ве воофата, который с участием фермента 
ро тийы превращается в рибозо-5-фосфат. Свобод- 
я рибоза усваивается организмом в незначительных количествах. В-рибоза 
ван ри труктурным компонентом нуклеотидов и РИК; а в соетар ДНК 
рай ох которая является производным рибозы (2-дезокси- 
МИЯ та составу моносахарида нуклеотиды соответственно называются 
ия и дезоксирибонуклеотидама. О-рибоза также ВХОДИТ В СО- 
ету. 6зргов АТФ, АДФ в других, значение которых трудно переоценить, 
сад я них аккумулирована химическая энергия. 


°Р арабинозы. В 
ОЗНоГо цикла, где 
лению с образованием 
рибозофосфатизомеразы 


Фукоза (6-дезоксигалактоза) относится к группе дезоксисахаров. Фу- 
орошо растворима в воде и нерастворима в органических растворите- 
ко ь вай фукозы широко распространена в природе. Она входит в 
лях, Ш- | | + нервной ткани. 
те ви, но и нервно} 
| х тротеидов не только крови, 
став многих гликопр не (гомопо- 
у полимерное соединен! 
| дставляет собой высокопол 
гикоген представ) | | та колекулы гликоге- 
р Молекулярный вес его 5.108— 1.107. Структура молекул де 
лимер). 130л `. льких сотен тыся я 
ящую из неско 
Е РоРкУ, составу ‹ остатков (91—93%) соединена 
козных остатков. Основная масса глюкозных о козидная связь) и 7—9% 
у ГИ сильных групп (9-1-4-глюкоз | и 
> 1-го и 6-го гидроксила (9-1-6-глюко 
глюкозидных остатков связаны за счет 1-го 





| ‘ния гликоге- 
ре зы. } б а работан точный метод определения гли Е" 
' = . к се ты Я = 
и уже и в 30-х годах был раз ме содержанне 
евр по ло установлено, что в головном мозгу в ве. равно в среднем 
е & | остоянно, из расчета на глюкоЗ. 
опре" когена относительно п 










РК язменение в 
| блюдалось и | 
ве и торможении на о Аа 
710—110 мг%, при сов ы и - Палладина с сотр. показано чай 
аоота: | ‘ходит интенсивны 
х гена мозга. В р и происходит 
_ с повебим я-амилазы, с участием котороин ь метода радиоактив- 
в головном мозгу @- Ы В 
ГИ Винный В нашей лаборатории с ое д. 
Н м 2% и еподьвуя 14(С-]-6-глюкозу, Е В гликогена. Таким 
‹ации, | и био | — 
"че индикации арий происходит интенсивный би гликоген мозга является 
ольших полушарий | | | гом, ЧТО ГЛИК о ТИВ- 
аа рады сь предположение о том, ч авнении удельная воз х 
_ _ 99разом, подтвердилось п| ‘сством, причем при ср жащегося в ДРУГИХ, 
В В Шел рующим вещество", ° а, содер“ 
_ С>СОКО метаболиру зга выше. чем УА гликогена, 6 
| ь гликогена мо ГС, 








органах (М. И. Прохорова, 3. ча о ого Углевод- 
пому и липидному обмену. Л., 1965, с. ой м обе ВИ 
физиологнческая роль освещены в ряде ива Ре РНЫХ статей. 
Для гликогена мозга характерно наличне большой разветвленности за 
счет &-) (1-6)-глюкозы, причем в центре молекулы гликогена имеются ыы 
вления из 3—4 глюкозных остатков, а боковые цепи имеют 6—8 ГЛЮКоЗных 
остатков. При большом ветвлении гликоген легко подвергается Ферментатив. 
ному расщеплению, так как чем больше свободных концов в молекуле Глико- 
гена, тем легче они подвергаются воздействию ферментов и тем быстрее 
пронсходнт метаболизм гликогена. Таким образом, интенсивная обновляе- 


мость гликогена мозга непосредственно связана с его своеобразным строени- 
Л. Розенфельд. Механизм регуляции дей- 


ем, точнее разветвленностью. (Е. 
а. — В кн.: Химия и биохи- 


ствия ферментов, участвующих в обмене глникоген 
мня углеводов. М., 1969, с. 195—204). 
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